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EL MALISIS PLUORIÎÎETRICO DE LOS 11-0XIC0RTIC0STER0IDE3 EN PLASMA 
(CORTISOL PLASMATICO) Y SU EMPLEO EN LA VALORACION CLDTICA DE LA 
PUNCION GLUCOCORTIOOIDEA DE LA CORTEZA SUPRARRENAL HÜÎ^ IANA
I N T R O D U C C I O N
correspondientes a los diferentes procesos etiolôgicos y a la diversidad 
del graclo de afectaoion glandular.
El empleo terapeutico de los esteroides es un hecho corriente en — 
raultitud de enfermedades reumaticas, hematologioas, alergicas, inmunolo- 
gioas, etc., cue interfiere con el normal funcionaraiento de las suprarr^ 
nales.
La practice de la hipofisectomia quirurgica, radioterapica o isotjo 
pica, en canceres avanzados, en tumores hipofisarios y en otros procesos, 
influencia de modo diverso la homeostasis endocrine y en particular la 
funcion suprarrenal, cuyo grado de afectacion es necesario conocer para 
mantener una vida activa y sana.
El estudio de la regulacion de la secrecion adrenocortical por la 
hipôfisis, hipotalamo y diversos centres del S.U.C., es un problems, ac- 
tualraente lleno de puntos oscuros y problèmes aun sin resolver.
Por ultimo, el descubrimiento de sindromes neoplâsicos con produc- 
cidn de ACTH ectôpico ha .auraentado nuestros conocimientos sobre la patjo 
logia suprarrenal.
Para el conocimiento de todos esos procesos, es necesario valorar, 
no solo la sintometologia clinica de cada uno de elles, sine tarabién el 
grado de funcionamiento de la corteza suprarrenal.
A causa de las dificultades para medir las escasas concentraciones 
sanguineas de las hormones adrenales, al principle se estudiaban ciertos 
efectos biologicos capaces de informer sobre la funcion gluoocortiooidea 
suprarrenal. Asi, p. ej., la sensibilidad a la insuline, el cociente - 
sodio/potasio en plasma, el comportamiento ante la sobrecarga de agua- 
(Robinson, Power y Kepler) o frente a un regimen hiposôdico y rico en - 
potasio (Cutler, Power y Nilder). De las pruebas biolégioas la mas espa- 
cifica y sencilla era la propuesta por la escuela de Thorn, que media el 
descenso del recuento de los eosinôfilos sanguineos después de la estimu 
lacion suprarrenal con corticotrofina.
Todas esas pruebas cornenzaron a perder importancia a partir de 1950,
cuando Porter y Silber publican la reaccion especifica de la fenilhidra- 
zina con los 17 >21 dihidroxi-20-cetosteroides, do forma que poco despue's 
comenzaron a surgir diverses metôdicas para medir los metabolitos del - 
cortisol en plasma y orina.
Como los raétodos para la raediciôn de las hormonas en sangre eran 
muy compileados a causa de su escasa concentraciôn, y teniendo en cuenta 
que el cortisol y sus metabolitos se eliminan casi exclusivamente por el 
rinon, adquirieron mas preponderancia los que median sus metabolitos e M  
minados por la orina, de forma que gracias a ellor se podia cbnocer la 
funcion suprarrenal en condiciones basales, tras el estiraulo con ACTH - 
exogeno (Laidlaw y Thorn, 1955) o endogeno (prueba de la metopirona de 
Liddle y col. 1958), o la respuesta a la supresion con dexaraetasona - 
(Liddle, I96O).
Los métodos para la medicién de los metabolitos urinarios del cort_i 
sol han dominado la practice endocrinolôgica de los ultimes 15 anos. En 
general se utilizan dos clases de metôdicas. Unas basadas en la reaccion 
de Porter y Silber (1950) raiden los 17,21-dihidroxi-20-cetosteroides, o 
sea fundamentaimente el cortisol, cortisone y sus tetrahidroderivados, a 
los que abreviadamente se les denomina 17-hidroxioorticoides (17-OHCS) o 
cromogenos de Porter Silber; representan aproximadamente el 40-50> de Iob 
metabolitos urinarios del cortisol (James y Landon, I968). Otras metôdi­
cas basadas en la reaccion de Norymberski raediante la oxidaciôn con el 
acetato de bisrauto previa elimianciôn de los 17-cetosteroides preexisteii 
tes, convierten todos los 17-bidroxicorticoides en 17-cetosteroides a les 
que miden a continuéeion por la clasica reaccion de Zimmerman; de esa - 
forma inoluyen otros metabolitos como el cortol y cortolona que son 17- 
-hidroxi pero por carecer del grupo cetônico C-20 no dan la reaccion de 
Porter-Silber, pero también miden otros metabolitos como el pregnanetriol 
y 17-hidroxiprogesterona (H.H.C. 1963)> no relaccionados con el cortisol; 
estas metôdicas basadas en la oxidaciôn de IToryraberski miden en condici^ 
nés normales el 90,1 de los metabolitos urinarios del cortisol (James y 
Landon, I968), que entonces se denominan 17-esteroides cetogénicos; apa- 
rentemente son mas ventajosas que la mediciôn de los 17—01103 urinarios -
(cromogenos de Porter-Silber), pero el hecho de incluir en la mediciôn a 
otros metabolitos como el pregnanetriol y 17-hiàroxiprogesterona puedo 
dar falsos resultados elevados en situaciones espéciales, como la hiper- 
plasia suprarrenal congenita,- que no se corresponden con una mayor TJrodac 
cion de cortisol.
Pero estes métodos urinarios presentan inconvénientss grandes,aparté 
la escasa proporciôn con que miden los metabolites urinarios del cortisol 
por la reaccion de Porter-Silber, que es la mas utilizada mundialmente. - 
Hace falta la recolecciôn urinaria de 24 horas, lo.que représenta moles- 
tias para cualquier persona, mayormente teniendo en cuenta la necesidad 
de su conservacion en nevera; ocasiona grand.es dificultades en ciertas cir 
cunstancias como cuando se trata de nines, ancianos, pacientes mentades,o 
existen grandes o pequehas diuresis, y lleva consigo una inseguridad sobre 
la exactitud de la recogida urinaria por la facilidad con que se pueden - 
perder algunas emisiones de orina. Por otra parte, la orina es un véhicu­
lé muy comun para la eliminaciôn de sustancias no utilizables por el org^ 
nismo; ello hace que se eliminen por el rinon gran cantidad de compuestos 
que puedon interferir con las reacoiones colorimétricas, taies como algu­
nos hipotencores, hipnôticos, neurolépticos, diuréticos, inhibidores de - 
las monoaminooxidasas, digitalicos, morfina, piridium, vitamina C, vitami^  
na , piperidina.
Ademas, al medir los metabolitos urinarios, intervienen dos factores 
muy importantes independientes a grandes rasgos de la cuantia de la secre 
cion del cortisol. Uno es el filtro renal, cuyas alteraciones repercuten 
sobre la eliminaciôn de esos metabolitos. El otro es el métabolisme péri— 
férico del cortisol especialmente los cambios que sufre en el laboratorio 
hepatico, que influenciaran de forma decisive la cuantia y tipo de sus m^ 
tabolitos, de forma que su cuantia urinaria no refiejara con fidelidad les 
niveles del cortisol plasmatico que son los que realmente cuentan para el 
metabolismo tisular y para la situaciôn general de hipo o eucorticoidismo* 
Es lo que sucede en las disfunciones hepaticas y tiroideas, y en la obes_i 
dad •
Por todas estas razones, y por ser un paramétré mas directo en rela—
cion con la fuente de origen, interesaba mucho mas medir directamente el 
cortisol en sangro humana. Ello era posible en los primeros anos a base 
do métodos extremadamente engorrosos y complicados, que los hacian prac 
ticamente inservibles en la clinica diaria. Pero en anos siguientes fue 
ron surgiendo procedimientos mas seiicillos pero igualmente eficaces que 
han ido desplazando lentamente a los métodos urinarios. Asi, los métodos 
colorimétricos basados en la reaccion de la fenilhidrazina, de Silber y 
Porter (1954)> y el de Peterson, Karrer y Guerra (1957)> que mas o menas 
modificados han sido muy utilizados posteriormente por multitud de labo 
ratorios; miden los 17—bidroxioorticoides plasmaticos, de los cuales' un 
90/O es cortisol (Peterson y col. 1955)* Pero también aparecieron méto­
dos fluorimétricos sencillos como el de Van der Vies (l96l), Mattingly 
(1962), Braunsberg y James (1962), De Moor y Steeno (1963) que miden los 
11-oxicorticoides del plasma o sea el cortisol y corticosterona, pero — 
que en el hombre es fundamentaimente cortisol al contrario que en la r^ 
ta. También algunos métodos isotépicos han simplificado sus metôdicas — 
haciéndose mas asequibles a los laboratories clinicos, como p. ej. el de 
Murphy (1967) basado en la afinidad ôfel cortisol por oierto tipo de prot^ 
nas.
Con cualquiera de los métodos citados para medir cortisol en plasma, 
se puede conocer el estado de la funcion suprarrenal en condiciones basa 
les o despué8 de las pruebas de estimulacion o supresion, igual que suce 
dia con los métodos urinarios. Pero ademas se puede conocer el ritmo cir 
cadiano del cortisol plasmatico y el funcionamiento del eje S.N.C.-Hipot^ 
lamo-Hip6fisis-Suprarrenal, mediante otras pruebas diferentes de la meto­
pirona, como son la hipoglucemia insulinica, la Lisina-Vasopresina y los 
pirôgenos.
Las ventajas del conocimiento de la concentraciôn plasmatica del cor 
tisol, la facilidad y simplicidad de los métodos, y las dificultades antes 
mencionadas inherentes a los métodos urinarios, han hecho que éstos se va 
yan relegando cada vez mas, al mismo tiempo que se emplea con mayor freoj^ 
cia la mediciôn del cortisol en plasma.
Y de Ion métodos plasmaticos, los que mayor exito han tenido como - 
procedimientos de rutina, han sido los métodos fluorimétricos. Porque son 
mas sensibles, requieren rnenos cantidad de plasma y apenas poseen interfe 
rencias medicamentosas, si se comparan con los métodos colorimétricos; y 
son mas rapidos, menos engorrosos y menos costosos que lus métodos isotô- 
picos.
Todos estos hechos han motivado la realizacion de esta Tesis, cuyo 
motivo central es la determinacion del cortisol en plasma por un método 
fluorimétrico semejante al de Mattingly (I962) pero con una modificacién 
basada en la adiccion de hidroxilamina de Martin y Martin (I968).
El cortisol plasmatico se ha medido en una serie de sujetos normales 
y patolôgicos clasificados en varies grupos.
La determinacion analitica se ha realizado en condiciones basales, a 
la noche, y después de ciertas pruebas dinamicas con ACTH, dexametasona y 
Lisina-Vasopresina. También se han comparado los resultados en plasma con 
los obtenidos en orina, midiendo los 17-hidroxicorticoides en 24 horas.
Estd; Tesis Doctoral, es el resultado de un trabajo personal que reu 
ne mas de 1.100 determinaciones analiticas de cortisol plasmatico, efec^ 
tuadas a lo largo de los ultimes très anos.
En la literatura médica espanola no existaihasta el presents publies 
clones similares, y este trabajo pretende fundamentaimente dar a conocer 
en Espana los resultados obtenidos, asi como las ventajas importantes de 
utilizer las mediciones en plasma en lugar do las habituales en orina.
Cuando se habla de cortisol plasmatico, a lo largo de este trabajo, 
se incluye al cortisol libre o nativo, y al cortisol ligado a las protej^  
nas (transcortina principalmente), como ocurre habitualmente en todas las 
publicaciones mundiales sobre este tema.
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REVISION SOBRE LOS CONOCIMIENTOS ACTUALES
DEL METABOLISMO DEL CORTISOL
El cortisol, hidrocortisona o compuesto P de Kendall, es el esteroide 
suprarrenal mas importante ouantitativa y funoionalmente hablando.
Su nombre quimico complete es A  4-pregneno-3,20 diona-13^-17oc-21 triol, 
y su fôrmula la siguiente:
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La cortisona es su derivado cetonico en el C-11. En general hablar de 
cortisona o cortisol es sinônimo, ya que ambos son interconvertibles en el 
higado. Solamente bay que tener en cuenta que en la vena adrenal no existe 
cortisona puesto que la sangre aun no ha pasado por el laboratorio hepatico.
A. LUGAR DE PRODUCCION.
El cortisol junto con los deraâs gluoocorticoides se sintetiza por las 
células de la capa fasciculada de las glândulas suprarrenales.
Las suprarrenales son un ôrgano par, derivado del mesoderrao celomico 
(futur a corteza) que ya aparece en la 4® - 6s s émana de la vida intrauterj^ 
na, y a cuyo esbozo se unen células procedentes de la cresta genital, y - 
mas adelante, de la cresta neural (futura raédula). Su situaciôn encima del 
polo superior de cada rinon les da nombre. Pero no hay que olvidar que - 
hasta un 20^ de los sujetos normales pueden presentar tejido suprarrenal -
accesorio en la region de la aorta lumbar, y arterias iliaoas internas, 
higado, pancréas, vagina, escroto (Kozak y col. I966), y en los testi- 
culos, com^ lo prueba la aparicion de tumores testiculares productores 
de cortisol, algunos con sindrome de Cushing bien manifiesto (Hamwi y 
col. 19e3; Bngel y col. 1964; Besch y col. I964) y otros casos de - 
Cushing persistentes después de suprarrenalectomia total (Kozak y col.
1966).
En el feto dm'ante los meses 35 y 4®, las suprarrenales son de ma­
yor tamano que los rinones, pero luego esa proporcion se va invirtiendo 
de forma que en la persona adulta la proporcion suprarrenal/rinon eç - 
1/28 (Forsham, I968). Su peso en el adulto es de 4 a 14 gramos, siendo 
algo mayor en los varones.
A partir de los 4 anos de edad se distinguen en la corteza suprarre 
nal très zonas; por fuera la glomerulosa, en medio la fasciculada y mas 
al interior la capa reticular. La glomerulosa tiene unos limites bien d^ 
finidos que son menos claros entre la fasciculada y la reticular.
Corresponde a la zona fasciculada, la formaciôn de los gluoocorticc^ 
des y entre elles el cortisol. Esta constituida dicha zona por grupos de 
células orientadas radialmente, de aspecto mas olaro que las reticulares, 
con mas contenido en colesterol y con vacuolas lipoideas mas grandes que 
en la zona glomerulosa.
Las mitocondrias de la capa fasciculada tienen menos crestas interijo 
res que en la zona glomerulosa, y bajo la accion del ACTH se alargan antes 
de aumentar su numéro. A ellas se les atribuye la degradacion del cortisol, 
la accion enziraatica 11-^-hidroxilasa y la formaciôn de la pregnenolona - 
(Grant, I968), mi entras que los microsoriias portarian la 3-^-dehidrogenasa, 
y en la fraccion soluble del citoplasma se hallan las 21 y 17 hidroxilasas.
En repose resalta el aspecto vacuolar con gran contenido lipide.Cuan 
do las células ostan en actividad, o a continuaciôn de la inyecciôn de - 
ACTH, hay menos vacuolas, el aspecto es mas compacte, y se pue.de comprdbar 
dopieocion de lipidos, colesterol y acido ascôrbico (lîoon, 1961).
La administraciôn de cortisona o la hipofisectomia, conducen a una 
atrofia de las dos capas mas internas de la corteza, mientras que no se -
afecta la zona glomerulosa, por lo menos en un prinoipio.
El ACTH exogeno, un stress prolongado e intense, o una hiperfunciôn 
adrenal de origan hipofisario, conducen a una hiperplasia con depleccâ5n 
lipida de la zona fasciculada.
Aunque se ha hahlado de cierta indiferenciacion entre las zonas faa 
cioulada y reticular, los estudios enzimaticos y de biosintesis esteroi­
de a utilizando homogèneizados tisulares procedentes de ambas capas, indd 
can que la mayor parte del cortisol se sintetiza en la zona fasciculada, 
y que los androgenos suprarrenales.provienen en su mayoria de la zona re 
ticular (Griffiths y col. 1963).
B. BIOSINTESIS.
El cortisol es un esteroide de 21 C como los gluco y mineralocorti— 
coides, e igual que todas las hormonas esteroideas dériva en ultimo ter 
mino del anillo del ciclopentanoperhidrofenantreno o su derivado netilado 
cl esterano.
Su principal precursor es el colesterol de los alimentos, o de ori- 
gen endogeno a partir del acetato. Después existen una serie de pasos in 
termedios antes de que finalmente suceda la hidroxilacion en el C-11 —
con la consiguiente formaciôn del cortisol. En la figura 11-2 estan sena 
lados los pasos conocidos con inclusiôn de las principales enzimas entre 
paréntesis.
El ACTIÎ hipofisario estimula a nivel suprarrenal la sintesis de las 
enzimas que intervienen en las diversas reacoiones y también aumenta la 
concentraciôn del 3*- 5*adenosin monofosfato ciclico que influye favora— 
blenente a través del NADP en el aporte energético necesario para las — 
reacoiones. En conjunte, el ACTH favoreco la conversion del colesterol - 
en progesterona pero no interviens en los pasos posteriores. Para qjercer 
su acciôn, el ACTH no parece penetrar en la célula adrenal, actuando a 
través de un receptor de la membrana para estimular la funcion del 3' — 5* 
ÂliP ciclico.
Simultâneamente a la formaciôn del cortisol ocurre la sintesis de -
GRAFIGA - II-2
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( 3 /3 De^iidrogenas; 
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de los mineralocorticoides (a partir de la progesterona) y de los andrô- 
genos y estrôgenos (desde la dehidroepiandrosterona y la l?-<Xrhidroxipro 
gesterona). Bn total, de la corteza adrenal se han aislado unos 50 este­
roides, y la proporcion de unos y otros depende de las diferencias en la 
concentraciôn enzimatioa. Pero solo una quinta parte de esos esteroides 
pasan a la sangre, pues los restantes son intermediarios intracelulares.
La secrecion del cortisol no se realiza de forma continua a lo largo 
del dia, sino intermitentemente, sumando un total de unas 6 horas de açt^ 
vidad y 18 horas de reposo al cabo del dia (Hellman y col. 1970, a).
C. CU.AITTIA D3 SECRECION.
De los esteroides suprarrenales, el cortisol es el que se produce en 
mayor cuantia (Nelson y Samuels, 1952; Bush y Sandberg, 1953)> juntamente 
con la dehidroepiandrosterona, con gran diferencia sobre el reste, como — 
se puede apreoiar en el cuad.ro II-l de Forsham (1968).
Los principales son, cortisol, cortisona, aldosterona y corticostero
na (Lewis, 1957); pero la cortisona solo se détecta en la sangre periféri^ 
ca y no en la vena suprarrenal, lo que indica su origon periferico.
SI estudio de la cuantia de secreoiôn diaria del cortisol se realiza 
facilmente por métodos isotôpicos (Peteroon y ffyi^arden, 1955; Cope y - 
Black, 1958, a) con cortisol marcado (4-G^^-Cortisol) que inyectado en 
sangre sufre las raismas vicisitudes que el cortisol endogeno, midiendo - 
luego su diluciôn en sangre y la apariciôn de sus metabolitos en orina. -
Varia de 14 a 30 mg/dia, y es algo mayor en los varones (20,9 mg/2 4 h.) -
que en las mujeres (17,4 mg/24 h.), aunque esa diferencia desaparece expro 
sando los resultados en funciôn de la superficie corporal, 11,3 i: l,6mg/ 
m /24 h. (Migeon y col. 1963) o conforme al peso, 0,214 ± 0,067 mg/kg/24h. 
(Mlynaryk y col. 1962).
En general la media de la secrecion diaria de cortisol oscila entre 
13,5 y 21,3 mg/2 4  h. segun diverses autoros’ (Peterson y Nyngaarden, 1955; 
Cope y Black, 1958, a y b). Pero a pesar de que la mediciôn de la secrecim 
diaria del cortisol se realiza casi de rutina en algunos laboratories, su 
valides y exactitud no esta exenta de oriticas, pues varia segun las téc—
TABLA II -I
SECRECION DIARIA (EN 24 H.) DE ESTEROIDES SUPRARRENALES 
AISLADOS DE JA VENA ADRENAL EN EL HOMBRE ADULTO
G r u p o
Glucooortiooides
C o m p u e s t o
Cortisol
Corticosterona
Secreclén. en 24 h. 
15 - 30 mg




50 -150 pg 
Indicios
Androgenos
Dehidroepiandrosterona 15 - 30 mg*
/s> 4-Androstenediona 0 - 1 0  mg.









nioas y segûn los metabolitos que se midan en orina (Lazarus, 1962; 
Bhikushiraa y col* 1968; Pukushbna y col. 1969) «
D. TRANSPORTE BN LA SANGRE.
Los esteroides formados en las suprarrenales pasan como taies a la 
vena adrenal, pero solo un 10-15^ del cortisol sangulneo permanece autén- 
ticamente libre (nativo) dispuesto para las necesidades tisulares. El re^ 
to va unido a una o^^-globulina denominada CBG (’’corticosteroid-binding - 
globulin") por Daughaday (1958) o transcortina por Slaunwhite y Sandberg 
(1959)* La CBG solubilisa el cortisol, asegurando el mantenimiento de su 
nivel plasmatico y evitando el paso al pool extravascular (Bradley y - 
Waterhouse, I966), su degradacion por el higado y la perdida por filtradm 
glomerular (Schedl y col. 1959)# Es una proteina de peso molecular alrede- 
dor de 52.000 y porta una molécula de cortisol o cortisona, fuertemente - 
unida. Su concentraciôn plasmatica es de 23 a 45 mg/litro tanto en varones 
como en mujeres (Daughaday y Mariz, I96I) y sus enlaces de union se satu- 
ran cuando los niveles de cortisol suben por encima de 25-30 jpg/lOOml de 
plasma (Dau^nday y Mariz, I96I) por lo que entonces el exceso de cortisol 
se une débilmonte a la albumina y puede aparecer en el plasma un exceso - 
de cortisol no ligado a las proteinas (libre). La administraciôn de cortj^  
sona déprimé la union del cortisol a las proteinas.
Después de la estimulacion con ACTH aumenta el cortisol en plasma - 
(p. ej. 3 veces), pero proporcionalmente aumenta mas el cortisol libre - 
(p. ej. 7 veces), y entonces la albumina puede llegar a transporter el 5% 
del total del cortisol ligado (Yates y Urghart, 1962; Beisel y col.1964,b).
Al hablar de cortisol plasmatico, se comprende en general al cortisol 
libre o nativo y al unido a las proteinas. SI cortisol libre es el que au- 
ténticaniente tiene actividad biologica a nivel tisular, pero se nutre del 
cortisol ligado a las proteinas, forma bajo la cual esta protegido contra
la degradacion hepatica y contra la filtracion glomerular.
Ademas, y en proporcion seraejante al cortisol plasmatico unido a las 
proteinas, en el plasma también se encusntran derivados cortisolicos con-
jugados con el acido glucuroraico o en manor grado al sulfato y fosfato, 
compuestoo cue son inactivos biologicamentG y se puoden medir en sangre 
por métodos croraatograficos en papel (Bongiovanni y col. 1954? Cohn y 
Bondy, 1959)* Pero este cortisol conjugado es muy soluble en el agua,no 
compite con el cortisol libre para unirse a la transcortina, y carece - 
de toda aocion biologica, por lo que no sc incluye en la denominacion - 
habitual de cortisol en plasma.
Apenas existe CBG en los liquides cefalorraquideo y amniotico, por 
lo qua el cortisol hallado en esos medios pertenece en su mayoria al 
cortisol libre. Asi, p. ej. Uete y col. (19?0) en el liquide cefalorr^ 
quideo hallan 1,26 + 0,74 jJg/lOO ml, pero aumenta mucho a continuaciôn 
de una infusion de cortisol. En la saliva la concentraciôn del cortisol
es de 4,1 i: 1,6 yg/lOO ml. (Shannon y col. 1959) lo eue indica que en
gran parte ro e stara unido a las proteinas.
La CBG se forma principalmente en el higado y su concentraciôn en 
plasma suelo ir paralela a la albumina (Dos y col. I964), pero puede - 
existir discordancia; p. ej., se ha descrito elevaciôn de la CBG en un 
paciente con analbuminemia, lo que habla a favor de que la producciôn de 
ambas proteinas se efsctua por caminos diferentes.
Aumenta su producciôn con la administraciôn de estrôgenos, anovul^
torios, y durante los ültimos meses del embarazo. Ello lleva consigo un 
aumento de la concentraciôn del cortisol plasmatico unido a la transcqr 
tina, lo cual no es sinônimo de hipercorticismo puesto que el cortisol 
libre, que es el que posee la acciôn biologica, permanece a un nivel nor 
mal.
La administraciôn de estrôgenos produce ya a los dos dias un aumen 
to apreciable del cortisol sanguineo, (Grant y col. I965) llegando a oi- 
fras de 64 jug a los 30 dias. No varia la concentraciôn del cortisol li­
bre (Burke, 1969)? ni su eliminaciôn por orina. Tampoco impide la respuæ 
ta al ACTH ni a la dexametasona ni altera el ritmo circadiano. Al auraeri 
tar la transcortina podria esperarse una disminuoiôn del cortisol libre 
por union a ella, pero como no sucede asi no es de extranar que los es— 
trôgenos no sirvan para el tratamiento del sindrome de Cushing, aunque
en algun caso se haya visto que disminuye la producciôn diaria del cortisol. 
(Grant, Pavlatos y Forsham, 1965)* Ademas los estrôgenos aumentan el pool 
del cortisol intravascular, pero no el extravascular que es el mas active 
fisiolôgicaraente (Bradley y Waterhouse, 1966)*
Durante el embarazo, la transcortina se eleva ya en el 2® mes, alcan 
zando concentraciones de hasta 73 mg/l. en el 6® mes lunar. Paralelamente 
el cortisol plasmatico va aumentando hasta 40 pg/lOO ml. estabilizandose 
ambos hasta el final del embarazo (Dos y col. 1964)*
En los ultimos anos se ha estudiado mas detenidamente el cortisol - 
libre durante el tratamiento con estrôgenos y en el embarazo, observando 
que se eleva en ambas circunstancias, pero mientras que en el primer caso 
solo esta elevado por la manana, en el embarazo también se eleva a la no— 
che, lo que explicaria las manifestaciones de hipercorticismo durante el 
mismo (Doe y col. I960; Doe y col. I969), pero que no son exageradas ni 
producen un sindrome de Cushing en parte porquo se mantiene el ritmo cir- 
cadiano y en parte porque las proporciones entre el cortisol ligado a la 
CBG y la albumina, y el libre, se mantienen normales (Rosenthal y col. -
1969).
Los pacientes con carcinoma de prôstata que tornan 5 mg de diotiles- 
tilboestrol/dia, presentan una subida de la CBG ya a las 48 horas, alcan 
zando una concentraciôn de 92 mg/l al 7® dia, cifra que se mantiene en 
meseta sin casi elevaciôn, aunque ce continue la administraciôn de estr^ 
genos durante meses o anos (Doe y col. I964) e independieritemente de la 
orquidectomîa. Pero aunque no hayan sido tratados con estrôgenos parece 
ser que tienen elevado el cortisol libre del plasma por la mahana y a la 
noche, aunque conservando el ritmo circadiano (Doe y col. I969).
Que el cortisol unido a la transcortina carcce de acciôn biolôgioa 
ha sido demostrado experimentalmente en ratones por Slaunwhite y col. - 
(1962), viendo como el glucôgeno hepatico aumenta cuando se inyecta cor­
tisol y no lo hace si las inyecciones son de transcortina o de transcor­
tina mas cortisol. También se inhibe el efecto del cortisol si proviameii 
te se inyecta transcortina al comienzo del experiment©.
Por el contrario se puede tener disminuida la concentraciôn plasma-
tioa de transcortina, como sucede en las disproteinemias de las hepatitis, 
cirrosis, nefrosis, sindromes de malabsorciôn intestinal, amiloidosis o - 
mieloma, y mantener una funciôn glucocortiooidea normal, gracias a la inva 
riabilidad del nivel del cortisol libre.
También con independencia de las hipo o disproteinemias, la capacidad 
de ligar el cortisol puede estar baja, como en 61 pacientes estudiados por 
De Moor y col. (1965, b), con sindromes de obesidad, hipertensiôn, diabetes 
etc.
Se han descrito varias genereciones de una m: sma familia con disrainu 
ciôn congenita de transcortina, de transmisiôn autosômica dominante, que 
cursan con niveles bajos de cortisol plasmatico total pero cortisol libre 
normal, por lo que poseen una buena funciôn corticosuprarrenal (Doe y col. 
1955? Lohrens y col. 1967)# En esos casos otras proteinas transportadoras 
como la TBG y la ceruloplasmina eran normales.
No varia la CBG en la hipo o hiperfunciôn tiroidea ni suprarrenal,ni 
en la acromegalia ni en el hipopituitarismo (Doe y col. 1964).
Una prueba mas de la independencia de la funciôn suerarrenal respec­
te de la concentraciôn de la transcortina plasmatica, es el caso de De - 
Moor y col. (1965, a) quienes publican un caso de sindrome de Cushing con 
cortisol elevado y ausencia de respuesta al ACTH (ténia una adenomatosis 
multiple de la suprarrenal extirpada) que nresentaba una disminuoiôn de la 
capacidad plasmatica para ligar cortisol con ausencia de respuesta a los 
e Estrôgenos endôgenos (embarazo) y exôgenos.
El cortisol, una vez que llega a la membrana celular, la atraviesa y 
en el citoplasma se encuentra ccmbinado con una glicoproteina de peso mol^ 
cular semejante (4 S) a la transcortina. También pasa al nucleo uniéndose 
a una proteina especifica de la cromatina antes de ejercer su acciôn sobre 
la transcripoiôn del DNA, sin que se conozca si el cortisol se transforma 
o no tras su uniôn con la cromatina (Beato del Rosal, 1970).
Ee NIVgL SAEEUIIIEO* VIDA I-IEDIA, HITMO OIRCADIAIJO,
La conoantracion plasmatica del cortisol varia ampliamento en les su- 
jetos normales desde 8 a 23 p.^ /100 ml., con una media de 15 si la toma 
de sangre se efectüa a las 8—9 h. de la tnanana. Para un mismo individuo - 
existen notables variaciones de un dia a otro (Bliss y col. 1953)*
En esa donominaciôn de cortisol en plasma, se incluyen como se decia 
lineas atras, al cortisol libre o nativo tal como es segregado por la su- 
prarrenales, y al cortisol unido a las proteinas.
Su vida media, estudiada con cortisol marcado, es de unos 90 minutes, 
pero esta aumentada en las disfunciones hepaticas e hipotiroidismo, y di^ 
minuida en el hiportiroidismo (Peterson y col. 1955) > y a veces en la ob_e 
sidad (Higeon y col. 1963)# No varia en la insuficiencia suprarrenal pri- 
maria ni secundaria, ni en los tratainientos prolongados con corticoïdes.
A lo largo del dia, la concentracion plasmatica del cortisol va dis- 
minuyendo paulatinamente, de forma que a las 4 de la tarde ha descendido 
un 50/^ y alcansa el nivel minimo alrededor de las 12 de la noohe, aproxi- 
madamente l/3 de la concentracion raatutina. A este fenômeno se denomina - 
variacion diurna, ritmo circadiano o nictameral del cortisol plasmâtico.
En esta variacion diurna del cortisol plasmâtico, priraeramente obser 
vada por Bliss y col. en 1953, luego por Doe y col. 1956 y Migeon y col. 
en 1956,(a) participan tanto el cortisol libre como el ligado a las prot^ 
nas (Beisel y col. 1964 (b); Doe y col. 1969? Burke y Poulet, 1970)#
No depends de factores periféricos puesto que la vida media del cort_i 
sol no varia a lo largo del dia (Perkoff y col. 1959).
El origen de esas variaciones diurnas esta relaoionado con los eiclos
de division mitôtica do las células adrenales (Mühlemaun y col. 1955? -
Halberg, Peterson y Silber, 1959)# Pero parace explioarse me.ior por la ao-
tividad secretoria del AC'PH hipofisario que posee un ritmo seme jante y ad_e
lantado en unas 2 horas al del cortisol plasmâtico (Ney y col. 1963), el 
cual a su vos estaria influenciado por el sistema nervioco central que furi 
ciona de un modo ritmico, pero no constante, como se puede comprobar muy 
bien en cl E .B.G. Con una infusion constante aunque pequena de AC'Pji se -
consigne hacer desaparecer el ritmo circadiano del cortisol (Nugent y col, 
I960), Pero es independiente del catabolisme periférico del cortisol(Yates 
y Urquhart, 1962 ), por eso no se altera en la tirotixicosis ni en la cirr^ 
sis hepâtica,
El ritmo circadiano de secrecion del cortisol, se puede comprobar de
un modo menos fidedigno en la eliminaciôn de los 17-hidroxicorticoides por
la orina, lo que sucede con cierto retraso respecte de los valôres en san- 
gre, Tomando très muestras de 8 horas cada una, a partir de las 7 de la - 
manauia, se encuentran mas 17-OHCS en las primeras ooho horas, menos en las 
segundas y una cantidad intermedia en la tercera fracoién»
El ritmo circadiano del cortisol plasmâtico es independiente de la -
vision puesto que lo conservas, los ciegos (Migeon y col, 1956, a) y tambien
hast a cierto punto lo es del sueno, puesto que no se altéra en los trabaj[a 
dores nocturnes. Pero si a personas normales se les hace dormir de dia y 
realizar su actividad de noche, el mâximo del cortisol plasmâtico se inviæ 
te y sucede pcco antes de despertarse, p, ej, a las 4 de la tarde (Perkcff 
y col.1959)• Parede, pues que guarda relaciôn con el ritmo actividad (vi- 
gilia), descanso (sueno), y asf, los animales nocturnes tienen la concen- 
tracidn plasmatica maxima al anochecer (Yates y Urqhart, 1962), Si la in­
vers i6n de la relaciôn sueno-vigilia en el hombre dura menos de una semana 
no se altera el ritmo circadiano (Orth y col, 1967)*
Tampoco se afecta en diverses enfermedades, siempre que no se altéré 
la conciencia o el sueno (Perkoff y col, 1959), ni en las enfermedades cr6 
nicas (Sholiton y col, I96I), Pero puede desaparecer en ciertos tumores ce 
rebrales, en los estados de inconscienoia (Eik-Nes y Clark, 1958), en el 
câncer de pulmôn (Katrai y col, 1969), por la morfina, en los cânceres avan 
zados y enfermedades agudas (Sholiton y col, I96I), y en la enfermedad y 
sîndrome de Cushing, Tambien se altera en los cambios de meridiano, contil 
buyendo en el desasosiego y fatiga de los que viajan de este a oeste y 
viceversa, Pero no s© altera viajando de norte a sur, o de sur a norte.
En las onfeimiedades cerebralss de tipo focal, la alteracidn del ritmo 
circadiano del cortisol ocurre con mas frecuencia si la localizaciôn es en 
el lôbulo temporal, pretectum, hipotâlamo o hipofisis (Krieger y Krieger,
1966). Pero no es una norma general para los adenomas cromofobos hipofisa 
rios, (Bhirst, 1966), Puede alterarse en las hemorragias subaracnoideas, - 
como expresiôn dé una lesion o sufrimiento hipotalamico (Jenkins y col, -
1969).
Tambien se puede alterar el ritmo nictameral con atropina o barbitu- 
ricos (Krieger y Krieger, 1967), ©n los adictos a la heroina (Cushman y cdU
1970) y  en los tratamientos con hidantoinas (Asfeldt y Buhl, I 969) #
La dexanfetamina évita la caida nocturna del cortisol plasmâtico, y
el c3ordiazep6xido la exagera (Butler y col# 1968).
En los esquizofrenicos puede estar exagerado el ritmo circadiano, y
en las depresiones algo alterado por elevacion de los niveles nocturnos -
(Brooksbank y Cooper, 1967; Conroy y col# I 9685 y Carroll y col. 1968).
En el Cushing desaparece el ritmo del cortisol plasmâtico, mantenien 
dose a niveles altos constantes todo el dia, especialmente notable si se 
compara con la caida nocturna normal (Eik-Nes y col. 1955; Boe y col.I960, 
a) podria ser una explicacion patogenica del sindrome de Cushing, causada 
por secrecion continua de ACTH aunque no esté elevado en plasma (Nugent y 
col. i 960) .
En là hipofunoion suprarrenal secundaria tambien desaparece el ritmo 
circadiano, pero con valores bajos.
La elevacion del cortisol por si sola, no hace desaparecer el ritmo 
circadiano, como p. ej. en el embarazo o en la terapéütica con estrogenos.
En los ninos hasta los tres ahos de edad puede no haber ritmo circa­
diano (Pranks, I 967) ,  pero luego se establece durante toda la vida y no - 
se altera por la ancianidad (Silverberg y col. 1968).
En los pacientes con hipertensién vasculo-renal parece ser frecuente 
la alteracion del ritmo circadiano del cortisol plasmâtico, quizâ en rel^ 
cion con un posible estimulo de la capa fasciculada de las suprarrenales 
por la angiotensina (Cade y col. 1967)#
A1 parecer las variaciones del cortisol plasmâtico no suceden de for 
ma paulatina, sino con subidas y bajadas bruscas, explicables porque el 
cortisol se segrega interraitentemente por la corteza suprarrenal en los -
sujetos normales (Heilman y col# 1970, a) y tambien en el Cushing por hi- 
perplasia suprarrenal (Hellman y col# 1970, b)# Silo explica en parte las 
variaciones que se pueden apreciar en dias diferentes a la misma hora#
F. RSGULACION DE LA SECRECION DSL CORTISOL
A la corteza suprarrenal no llegan fibras nerviosas secretoras que - 
puedan influir en su funcion, y sin embargo la secrecion del cortisol esta 
regulada en ultimo extremo por el Sistema Nervioso Central.
La secrecion corticosuprarrenal esta fundamentaimente regulada por - 
los niveles de ACTH en plasma que a su vez dependen de la concentracion - 
plasmatica del cortisol o cortisona. Ahora bien, estas relaciones no son 
directes entre ambas hormonas, sino médiatizadas por el hipctalamo. SI aumen 
ta el nivel plasmâtico del cortisol, los centres hipotalâmicos disminuyen 
la secrecion del factor liberador de corticotropina (CRP o "corticotropin 
releasing factor") pasa menos ACTH al plasma y disminuye la produceion — 
adrenal de cortisol.
Si el nivel plasmâtico del cortisol desciende, p. ej. en el transcur 
so del dia conforme al ritmo circadiano, o por su consume a nivel tisular, 
se estimula la secrecion del CRP y este a su vez favorece la salida hipofj^  
saria del ACTH.
Es un sistema de oontrarregulacidn o servomécanisme.
Los centres hipotalâmicos secretoras del CRP o CRH (H = Hormona) se 
localizan en la region tuberoinfundibular y de la eminencia media, pero en 
general su ubicacion es bastante difusa en el hipotâlamo (Mess y Martini, 
1968).
Esos centres pueden recibir estimules nerviosos a traves del sistema 
limbico, del nucleo araigdalar, del hipocampo, del cerebro raedio o desde éL 
exterior a traves de la corteza cerebral. De esa forma una situaciôn de - 
stress endogena o exogena favorece la secrecion de CRP, y este la salida 
del ACTH, que a su vez estimula la secrecion corticosuprarrenal.
Junto al sistema de contrarregulaciôn cortisol—hipotâlamo, denominado
servomecanismo o "feedback" largo, existe otro servomecanismo o "feedback* 
denominado corto porque esta constituido solaraente por el ACTH’hipofisario 
y el CRP 6 CRH hipotalamico sin intervencion del cortisol plasmâtico (Mess 
y Martini, 1968; Motta y col..1969)#
Ambos sisteraas de servomecanismo se pueden observer en la figura II-3 
al final de este apartado, a continuacion de las pruebas dinâmicas.
Al CRP se le considéra aotualmente una auténtica hormona, y por eso 
se le denomina también CRH. Ha sido aislado en algunos animales pero no en 
el hombre. La vasopresina actua como un CRH e incluso se la enouentra au—  
mentada en plasma en los casos de insuficiencia suprarrenal,disminuyendo - 
su concentracion si se administran glucooorticoides (Ahmed y col. 1967), - 
pero no parece ser el auténtico CRH o al menos el unioo, pues la funcion - 
suprarrenal no se altera en ratas con diabetes insipida con incapacidad ge 
netica para la sintesis de vasopresina, ni en las lesiones hipotalarnicas - 
que se aoompanan de diabetes insipida (Mess y Martini, 1968; Cushman,1968, 
b.).
Los estlmulos externos, las operaciones, la fiebre y la hipoglucemia 
espontaneas o provocadas, etc., son formas de stress que a través de dife 
rentes vias nerviosas aotuan sobre el hipotâlamo liberando CRP que aumen- 
ta las concentraciones plasmâticas de ACTH y del cortisol en ultima insta^ 
cia.
La morfina, clorpromazina y seguramente otras drogas, inhiben la se­
crecion del CRH.
La relaoion del SNC con la produccion de cortisol por las suprarrena 
les tambien se révéla por la forma discontinua e intermitente en que es 
segregado. Asi durante la noche los moraentos en que la corteza segrega - 
cortisol coinciden con movimientos oculares râpidos (Hellman y col. 1970a),
G. ACCION BIOLOGICA DEL CORTISOL.
Las funoiones que el cortisol o la cortisona desempena en el organ 
mo son multiples y de gran importancia, por lo que las reconsideraremos - 
individualmente.
1,- Sobre los hidratos de oarbono
El cortisol y cortisona, son los principales gluoocorticoides,nombre 
que las viens de su accion primordial: favorecer la neoglucogénesis. El 
higado amenta sus depositos de glucdgeno a expensas de la conversion de 
las proteinas en glucosa, pero tembién en parte por la inhibiciôn del ca­
tabolisme del piruvato que es resintetizado a glucosa (Pajans, 1961).
Puede apareoer incluse una diabetes cortiooidea, que se debe mas al 
aumento de la gluconeogenesis que al antagonisme periférico de la acciôn 
insulinica, también ejercido por el cortisol.
Por el contrario, en el déficit de cortisol son frecuentes las mani- 
festaciones hipoglucémicas si las réservas del glucégeno hepatico estân 
ausentes•
2.- Proteinas.
El efecto gluconeogenético del cortisol se efectua a expensas de la 
degradacion proteica acelerada ejercida a nivel celuiar favoreciendo la 
formacion de enzimas especificas para la deaminacion y transaminacion de 
los aminoâcidos.
El resultado es un efecto catabolico sobre el métabolisme de las pro 
teinas, con resultados sobre todos los organes, aparatos y sistemas del 
organisme: matriz osea insuficiente, atrofia muscular, déficit proteico - 
vascular con fragilidad vascular, pobreza en fibras de la piel, etc.
Resultado final de esa accion catabôlica proteica, es el aumento del 
nitrégeno urinario y de la aminoaciduria.
Grasa.
Produce una redistribucion centripeta de la grasa de aspecto rizomé— 
lico, en el tronco, dorso del cuello y cara, comc se observa en el sindro 
me de Cushing.
En conjunto aumenta el total de la grasa corporal a expensas de las 
proteinas, produciéndose hiperlipemia e hipercolesterolemia.
A grandes dosis los oorticoides pueden producir una hiperlipemia por 
hipertrigliceridemia causada por una disminucion de la asimilacion grasa 
secundaria al déficit insulinico que se produce por agotamiento insular 
reactiVO al sobreestimulo insulinIco que ocasiona la lœoglucogénesis cor- 
ticoidea (Bagdade y col. 1970).
4.- Agua y electrolitos.
El cortisol y la cortisona retienen sodio comc los mineralocorticoi- 
des y aunque su actividad en ese sentido es unas 5pO veces menor que la 
aldosterona, el hecho de ser su secrecion diaria muchc mayor que la aldo^ 
terona, hace que el efecto de retencion de sodio equivalga a un tercio — 
diario del realizado por la aldosterona.
Con ello mantiene el volumen del liquide extracelular, évita el paso 
del agua al territorio intracelular, y favorece el filtrado glomerular y 
la diuresis hidrica. En esta ultima accion colabora su antagonisme para 
la accion tubular de la vasopresina, que también se dégrada con mas facili 
dad por el higado en presencia del cortisol* El aumento de la diuresis pa­
rece ser que también se puede explicar por una inhibiciôn de la secrecion 
hipotalarnica de vasopresina (Ahmed y col. 1967)#
Al mismo tiempo que favorece la retencion del sodio, facilita la ex— 
crecion del potasio por el tubulo renal. Por ello en dosis grandes puede 
producir una alcalosis hipopotasémica con asténia, adinamia, e incluso pa 
ralisis flaccida ascendente.
De los derivados sintéticos con mayor actividad sobre la retencion- 
de sodio, es la 9-0(- fluorhidrocortisona la que supera a todos, ya que - 
es 3 veces mas activa que la aldosterona, y al mismo tiempo 12 veces mas 
antiinflamatoria que el cortisol (Di Raimondc y Porsham, 1958)*
5#- Sistema eritropoyético.
El cortisol interfiere la sintesis de BNA y del RNA mensajero en el 
tejido linfoide, ooasionando una reduccién de la masa total del mismo y 
del numéro de linfocitos circulantes (linfopenia). Esta actividad es •» 
hasta cierto punto regulable por el mismo 1infocito, especialmente por los
linfocitos inmaduros que son capaces de transformer el cortisol en corti­
sona, la cual carece de esa propiedad linfolitioa (Berliner y Dougherty, 
I960).
Favorece la involucion tiraica.
También produce eosinopenia por secuestro de los eosinôfilos en el 
bazo y pulmones. Parecido ocurre con los basôfilos.
Por el contrario, estimula la produccion de neutrôfilos, eritrocitœ, 
reticulocitos y plaquetas, y favorece la coagulacién de la. sangre. Pero 
no influye sobre la fagocitosis.
También se ha dioho que inhibe la fagocitosis de las células reticu— 
lares para muchos compuestos (Dougherty y col. I96I).
6.— Musculo estriado.
El exceso de cortisol provoca una pérdida proteica de los musculos, 
junto con edema y fibrosis. Efecto comprensible teniendo en cuenta su 
accién sobre la neogluoogénesis y el catabolismo proteico.
Por el contrario, el déficit de cortisol provoca una debilidad mus­
cular inexplicable, y que no se majora con glucosa, sodio o DOC.
7 .— Sistema nervioso.
El cortisol provoca una disminucion del umbral de excitaciôn eléctr^ 
ca del S.N.C. y favorece la apariciôn de crisis epilépticas. Por el con—  
trario, en la insuficiencia suprarrenal se enlentecen las descargas eléc- 
tricas del electroencefalograma.
Aunque los trastornos psiquicos son frecuentes, tanto con el exceso 
como con el defecto de cortisol, en el sindrome de Cushing aparecen con 
mas facilidad psicopatias de importancia del tipo de las psicosis esqui- 
zofrénicas ademâs de depresiones de mayor o menor grado y trastornos die 
fôricos y de la conducts (Trethowan y Oobb, 1952; Starr, 1952).
Sobre los nervios periféricos, el exceso de cortisol puede provocar 
una parâlisis flaccida ascendente de origen hipokalémico.
8.- Aparato digestivo.
Es un hecho indiscutible la predisposicion a la ulcera peptioa duran 
te el tratamiento con corticoïdes, ya sea por via oral como parenteral. - 
Se debe a que el cortisol aumenta la acidez gastrica y la produccion de 
pepsina, al mismo tiempo que el mooo se hace menos espeso#
Los anticolinergicos son capaces de evitar todos esos cambios#
9*- Sistema oseo.
El cortisol interrumpe el crecimiento, como se observa frecuenteraente 
en los ninos asraâticos, con artritis u otra enfermedad que necesite tera- 
pia cortiooidea. Se debe a que por una parte inhibe la secrecion de hormo­
na del crecimiento, ademâs impide el crecimiento del cartilage epifisario,
la sintesis de la matriz osea, y por si fuera poco, aun afecta negative -
mente casi todas las fases del raetabolismo del calcic: disminuye la absor 
cion intestinal del calcio, disminuye su deposito en los huesos y aumenta 
la pérdida renal.
10.- Sistema cardiovascular.
Ya se ha raencionado anteriormente el mantenimiento del volumen san— 
guineo a traves de la retencion de sodio.
Contribuye de forma muy importante en el mantenimiento de la presién
sangulnea sensibilizando las arteriolas a la accion presora de la norepi­
ne frina y demas drogas hipertensoras. Es una accion que debe recordarse - 
en algunas fases y formas del shock.
También favorecen la ateroesclerosis a causa de su tendencia a la - 
hiperlipemia e hipercolesterolemia.
11.- Sistema cutânec.
El cortisol favorece el crecimiento del cabellc y del vello corporal 
especialmente del axilar.
Afina y adelgaza la piel que se distiende con facilidad dejando ver
a su traves los vasos subcutaneos llenos de sangre.
12.- Te.jido oonjuntivo.
Posee un claro efecto antiinflamatorio, en dosis terapeuticas, dismi 
nuyendo la hiperemia, la exudacion, la migracion celuiar y la produccion 
de histamina (Di Raimondo y Porsham, 1958). Por eso mismo retarda la cioai 
trizacion inhibiendo la formacion de fibroblastos.
Estos efectos parecen estar en relaoion con el métabolisme del corti^  
sol por las fibroblastos, y quizâ con la transformacion de la cortisona — 
en cortisol (Berliner y Dougherty, I96O).
13.- Efectos inmunologicos.
En dosis farmacologicas inhibe las reacciones de hipersensibilidad, 
al parecer interponiendo una capa protectora alrededor de la superficie - 
celuiar. Tambien impide la sintesis de histamina, aunque no antagonize su 
accion, y estabiliza las membranas de los lisosomas impidiendo la descarga 
de su contenido en el interior del citoplasma.
Tambien en dosis elevadas reduce la produccion y circulacion de antj^  
cuerpos a traves de su efecto linfopenico. Por ello mismo disminuye la r^ 
sistencia a las infecciones.
14.— Accion uermisiva sobre diverses sistemas.
Consiste en la necesidad de pequehas dosis de glucocorticoides para 
que puedan desarrollarse ciertas acciones que no son efecto de los corti­
coïdes, les cuales actuan indirectaraente a traves de pasos previos al - 
efecto final (ingle, 1954)#
Asi, el cortisol es necesario para que la epinefrina movilice la gra 
sa o produzca glucogenolisis hepâtica. Lo mismo para la glucogenolisis - 
producida por el glucagén en el higado. Recuerdese la sensibilizacion de 
las arteriolas a la accion de los agentes presores.
Un ejemplo tipico es la faita de la respuesta hiperglucémica al trau 
ma en la rata adrenalectomizada, porque no existe depésito de glucôgeno - 
hepatico, cosa que se puede subsanar con terapia cortiooidea sustitutiva
o con una buena aliraentacion» Los corticoïdes "permiten" la respuesta - 
hiperglucémica al trauma (Engel y Fredericks, 1957)*
También parece demostrado que la concentracion del cortisol intraa­
drenal influye en la sintesis de epinefrina a travée del enzima fenilet^ 
nolamina-N-metil-transferasa (Wurtman, 1966).
H. CATABOLISMO DEL CORTISOL.
Normalmente la vida media del cortisol es de unos 90 minutes, tiempo 
que se puede influeneiar por diverses circunstanoias.
Después de ejercer sus multiples funoiones biologicas, el cortisol - 
como tal o degradado a diverses compuestos es eliminado fundamentalmente 
con la orina, y en muoha menor cuantia con la bills y heces (Peterson y 
col. 1955; Migeon y col. 1956, b). El circule entero-hepâtico es minimo - 
en el hombre pues solo pasa a la bilis el 4^ de la hidrocortisona inyec— 
tada, eliminândose por las heces tan solo un 3^ (Peterson y col. 1955)*
La hidrocortisona se abserve muy bien en el intestine, sin destruirse por 
los juges gâstricos ni intestinal, pero si se destruye en las heces.
Cortisol y cortisona son libremente intercambiables en el higado por 
accion enzimâtica. Arabes sufren los mismos cambios catabôlicos, sin que as 
destruya el anillo esteroideo.
Los fibroblastos, los linfocitos y las células reticuloendoteliales 
metabolizan pequenas cantidades de cortisol (Berliner y Dougherty, I960; 
Dougherty y col. 1961), cosa que también parece ocurrir con los eritroc^ 
tes (Wu y Mason, 1958; Kernel y col. 1970). Y parecido debe ocurrir con 
muchos otros tejidos, cuyas células pueden ser capaces de realizar una 
"biotransformaciôn" de la molécula esteroidea original, convirtiéndola - 
en otra de propiedades diferentes (Dougherty y col. I961).
Pero el principal lugar del raetabolismo del cortisol son las visce- 
ras, especialmente el higado (Migeon y col. 1956 (b), a pesar de que - 
Murphy y West (1964), den mas valor al raetabolismo extrahepâtico; un an^ 
mal eviscerado es incapaz de producir tetrahidroderivados. Durante el -
stress operatorio se puede demmostrar una disminucion del cortisol plasma- 
tico a su paso por el higado, oorrespondiente a una captacion heuâtica de 
22 a 112 ;ug/min. (Engell y col. 1961).
El 90 - 95/0 del cortisol se élimina por orina en forma de 17-hidroxi— 
corticoïdes, y solo un 5 - lOy^  se dégrada en forma de ll-hidroxi-17-cetos- 
teroides (11-^ -hidroxiandrosterona y 11-ceto-etiocolanolona)•
Para la formacion de los 17-hidroxicorticoides urinarios, primero se 
reduce el doble enlace entre C—4 y G—5, convirtiéndose en dihidroderivados 
del cortisol y cortisona (dHP y DHE), luego el gru^o cetonico del C-3 se 
convierte en oC-hidroxilo y surgen los tetrahidroderivados (THE y THE),- 
que como taies o hidroxilados en el C-20 *(^  -cortoi y ^-cortolona) se 
unen por el 3— cC-hidroxilo con el âcido glucuronico principalmente y en - 
mucha menor cuantia con el sulfate y fosfato. Solo una pequenisima frac- 
cion del cortisol y cortisona puede ser glucuronizada directamente sin - 
perder la estructura cetonica del C-3 ni el doble enlace entre C-4 y C-5,, 
apareciendo en total en orina unos 90;ug/24 h. (Brouillet y Mattox, 1966) #
La primera reaccion, cortisol a DHP, es irreversible, El paso de DHP 
a THP es reversible en algunos tejidos, pero como nada mas formarse es 
conjugado y eliminado râpidamente, en la practice es tan irreversible ccano 
la anterior.
El ACTH no solo estimula la secrecion adrenal del cortisol y corticos^ 
terona, sino que también inhibe su conjugacion por el higado prolongado su 
vida (Berliner y Dougherty, I96O).
Todos estos metabolites representan aproximadamente la raitad de los 
17-hidroxicorticoides plâsmàticos (Bongiovanni y col. 1954), pero son Inae 
tivos biologicamente. Solaraente los dihidro y tetrahidroderivados pueden 
competir, aunque muy débilmente, con el cortisol libre, por los sitios de 
union a la transcortina. Pero aparté de esa menor apetencia su concentra— 
cion plasmatica es muy exigua coraparada con la del cortisol.
Son perfectamente solubles en agua, filtrândose por el glumérulo renal 
y eliminândose por la orina sin ninguna dificultad, siendo su aclaramiento 
similar al de créâtinina.
El cortisol unido a las proteinas, âL llegar al glornérulo renal no lo 
atraviosa, pennaneciendo en el plasma, Por el contrario, el cortisol libie 
se filtra perfectamente por el glomérulo renal (Schedl y col. 1959),pero 
posteriorraente es reabsorvido pasivamente en el tubulo en un 80-90y, de 
forma que al cabo del dia solo se élimina la pequenisima cantidad de 86;ug 
sin llegar nunca a los 200 pg (Cope y Black, 1953; Gantt y col. 1964) lo 
que représenta el Vfo 6 menos de la secrecién diaria de las suprarrenales. 
Mattingly y col. (1964), hallan valores algo mas altos con una media de - 
178jog en raujeres y 229 /:g/24 h. en hombres. El cortisol libre eliminado 
por la orina aumenta en relaoion lineal conforme cumenta la concentracion 
plasmatica del mismo (Beisel y col, 1964, a) lo que explica que en el sin 
drome de Cushing al saturarse los enlaces de union de la transcortina, - 
aumenten los niveles del cortisol libre y su eliminaciôn urinaria sea 2 - 
10 veces lo normal (Cope y Black, 1959; Beisel y col. 1964, a; Mattingly 
y Tyler, 196?).
En estos ultimos aiios también se ha aislado de la orina el 6-y^-hidi^ 
xicortisol en los recién nacidos (ülstrom y col. I960) y embarazadas. Se 
ha visto que aumenta con la administraoion de estrogenos y anovulatories, 
y en las enfermedades hepaticas. Normalmente su eliminaciôn urinaria en - 
24 h. es de 300 pg en los varones y 4OO jog en las mujeres, también puede 
aumentar su eliminaciôn en los casos de hioerfunciôn suprarrenal(Touchstone 
y Blakemore, 1961).
En la tabla II—2, se puede observer en esquema, los diferentes pasos 
metabôlicos del cortisol desde ou secrecion a su eliminaciôn urinaria pa- 
sando por el plasma.
I. FISIOPATOLOIIA DEL CORTISOL EN DIVERSA3 SITUACIONES NORMALES Y PATOLO- 
GICAS.
1.- Feto,
La corteza adrenal comienza su apariciôn entre la 4® y 6* semana de 
la vida intrauterina, y para el 3®, 4^  mes las suprarrenales (corteza y
TABLA II - 2
M E T A B O L I S M O  D E L  C O R T I S O L
Conoentraoion en Metabolltoa en orina
Secrecion en 24 h. plasma (Basai) de 24 h.
De 15 » 30 mgé Cortisol libre 0,5 & 17-OHCS f3*l t l.lmg/m^)
2,5 /ag/lOO ml.
" 11,3± l,6mg/m^ THE. . . . . . . .  .5mg
Cortisol ligado a las
proteinas: 14t ÿig/lOO ml. THF. . . . . . .  .3mg
■ 0,214 tO,067fiag/kg.
THoortol . . . . .  .3mg
- - - - Cortisol conjugado
12,4pg/lOO ml. TH cortolona . . .  .3mg
Varone» 20,9«g/24 h. Cortl,»! libre . . .86 ^
Muier.»-17, W 2 4 h .  Dihidrooortieol.indlolo.






médula) ban alcanzado un tamano superior al de los rinones, y aun son oo- 
mo un tercio de elles en el momento del nacimiento.
Ese crecimiento excepcional es fundamentalmente a expensas de la zo­
na fetal o zona X , que integra el 80ÿ de las células adrenales en el momen 
to del nacimiento, mientras que 3 meses después su peso disminuye a la mi— 
tad y todas las células son de tipo adulte. El restante 20^ esta constitua^ 
do por la zona fascicular delgada, y la glomerular muy poco desarrollada.
El ACTH no pasa de la madré a la sangre fetal, lo cual quiere deoir - 
que es el propio ACTH fetal el que estimula sus suprarrenales, y si no hay 
hipofisis fetal el desarrollo adrenal se detiene en la 20» semana, como 
sucede en los fetos anencéfalos o en las madrés con tratamiento corticoidecw
A partir de la 10» semana, en las suprarrenales se encuentran todas 
las enzimas necesarias para la sintesis de los diverses tipos de esteroi- 
des, incluidos el cortisol, pero se forman proporcionalmente mas 17—ceto^ 
teroides, quizâ debido a un deficiencia parcial en 3-J? -dehidrogenasa, lo 
que origine, una menor sintesis de progesterona (precursora de los gluco y 
mineralocorticoides) y mayor de pregnenolone (precursora de androgenos, - 
progestâgenos y estrogenos}.
Esa diferenoia enzimâtica tiene una finalidad, pues proporciona al - 
feto raâs esteroides anabôlicos con detrimento de los catabôlicos (glucocor 
ticoides).
2.— Recién nacido.
Con el nacimiento decae la secrecion de ACTH hipofisario.
La zona fetal de la corteza disminuye progresivamente y tres meses - 
mâs tarde todas las células de tipo fetal han sido sustituidas por células 
de tipo adulto.
Aunque el cortisol atraviesa la barrera placentaria, en el momenta - 
del nacimiento la concentracion plasmatica del cortisol es de 2 a 5 veces 
mayor en la sangre materna que en la del cordon umbilical (Migeon y col.
1956, c) al parecer en relaciôn con la capacidad ligadora de la GBG mater^  
na (Aarskog, 1965)*
Durante la primera semana, se récupéra la actividad enzimâtica normal 
de la 3-^ -dehidrogenasa hidroxiesteroidea con lo que aumenta la produceim 
de gluoocort icoides # Esa recuperaciôn enzimâtica es graduai y el relative 
déficit de cortisol se compensa por su escasa degradacion, que en parte es 
debido a la escasa participaciôn del sistema de conjugacion glucurônica en 
el higado. Todo ello conduce a una escasa concentracion del cortisol en - 
plasma (Klein y col. 1954), y a una escasa eliminaciôn de 17-hidroxicorti- 
coides urinarios.
Simultâneamente los 17-cetosteroides, altos al nacer, disminuyen a lo 
largo de la primera semana y luego se mantienen bajos hasta la pubertad.
En los primeros dias ée produce mâs cortisona que cortisol, y todawia 
persisten metabolitos precursores en cantidad superior al adulte, que pue 
den elevar falsamente el supuesto cortisol del plasma (iturzaeta y col. — 
1970).
En la orina, y a faita de los sisteraas de conjugaoiôn hepâtica, se 
élimina mâs 6-^ -hidroxicortisol no conjugado (Ulstrom y col. 1960)indicsm 
do mâs que una incapacidad de metabolizar el cortisol, su degradacion por 
caminos que en el adulte tienen menos importancia.
En los primeros 5 d.ias la secrecoiôn de cortisol esta aumentada en r^
2
laciôn a la superficie corporal (18,7 i 3,7 mg/m /24 h.), aunque en ci-
fras totales sea baja 3,5 a 6,1 mg), pero luego la cuantia de produccion
2
es similar a la del adulte si se expresa en mg. por 24 h. y por m de su-
2
perficie corporal (11,8 JP 2,5 mg/m /24 h.).
Ese aumento temporal en relaciôn a la superficie corporal séria expr^ 
8ion de un aumento de la demanda durante la adaptaciôn a la vida extraute- 
rina (Kenny y col. 1963; Kenny y col. 1966; Aarskog, 1965)*
3*- Edad.
El cortisol plasmâtico no varia signifioativaraente con la edad ( De
Moor y col* I960; West y col* 1961; Iturzaeta y col. 1970; Jensen y - 
Blichert-Toft, 1970), tanto en el sexo masculine como en el femeninO, - 
aunque a partir de los 60 anos se nota una ligera elevacion. Bliss y col. 
(1953) en 29 individuos con edades comprendidas entre 64 y 95 anos,hallan 
una media de 12, 4- 6 pg/lOO ml., frente a 13 + 6 )3g en 120 sujetos de
edad media (20 - 45 ahos).
Aunque la produccion diaria del cortisol va aumentando con la edad e 
igual la eliminaciôn de los 17-hidroxicorticoides urinarios, si los restd 
tados se exprèsan segun la superficie corporal desaparece esa diferencia 
y entonces la produceiôn diaria del cortisol es de 11,8 4 2 ,5 mg/m^/dià,
y los 17-OHCS urinarios 3,5 mg/m /dia (Kenny y col. 1966). Segun Romanoff 
y col. (1969) con el envejeciraiento disminuye ligeramente la ihroducciôn da 
cortisol y de forma mâs marcada la de pregnenolona y progesterona, pero - 
esas diferencias frente a los sujetos jôvenes desaparecen con el estimulo 
de ACTH.
El ritmo circadiano del cortisol plasmâtico no se establece definitj^ 
vamente hasta los 3 ahos de edad (Franks, 1967) y no se pierde con el en- 
vejeciraiento natural (Silverberg y col. I968).
La:respuesta al ACTH tampoco varia con la edad, como han observado — 
West y col. (196I), Wood y col. (I965) y B. y M. Blichert-Toft (1970). -
También es normal la prueba de la metopirona (Jensen y Blichert-Toft.1970).
4.- Sexo.
Tampoco hay diferencias significativas entre ambos sexos, ya por gru 
pos de edades ya considerados en su totalidad, aunque en conjunto las mujje 
res tengan una concentraciôn plasmatica del cortisol ligeramente superior 
a los hombres (De Moor y col. I960). Parecidos son los resultados de otros 
autores (Bliss y col. 1953, Lewis, 1957; Stewart y col. 1961; Mattingly, 
1962).
En las mujeres, sin embargo, hay que tener la precauciôn de conocer 
si estân sometidas a tratamiento con estrôgenos o anovulatorios, situacijo 
nés ambas que aumentan la concentraciôn de transcortina, y por consiguien 
te del cortisol plasmâtico.
Las pruebas de estimulacion con ACTH no diferencian los sexos (Wood 
y col. 1965), ni tampoco la de Metopirona, L-Vasopresina o pirogeno.
5.— Embarazo.
Durante la gestacion aumenta de forma progresiva a lo largo de los 
meses la concentracion plasmatica del cortisol (Gemzell, 1953; Christy y 
col. 1955; Lewis, 1957; Martin y Mills, 1958; Cohen y col. 1958), alcan- 
zando cifras de 40 ;mg en el 9° mes. Simultaneamente y seguramente como 
reaccion secundaria a ese aumento, desciende la produccion diaria de cor 
tisol (Migeon y col. I968).
En el memento del parto los niveles del cortisol plasmâtico y en el 
cordon umbilical son mayores si es por via vaginal que si se realiza ce- 
sarea (Migeon y col. 1956; c; Aarskong, 1965)* Y en ese momento aumenta 
la secrecion del cortisol, seguramente por el stress (Migeon y col.1968).
Después del parto râpidamente se normalizan los niveles del cortisol 
(Lewis, 1957), aunque si la madre lacta al niho., la normalizaoion no es - 
aun compléta.
Sin embargo hay poca variacion de los 17-OHCS urinarios (Cohen y col.
1958).
Por otra parte, durante el embarazo, la respuesta del cortisol plasma 
tico a la estimulacion con ACTH es hiperreactiva semejante al Cushing por 
hiperplasia (Christy y col. 1955; Cohen y col. 1958).
Pero se conserva intacto el ritmo circadiano (Cohen y col. 1958).
Este aumento del cortisol plasmâtico se atribuyô a una disminucion de 
su degradacion (Cohen y col. 1958) por efecto estrogénico (Martin y Mills, 
1958) ya que los estrogenos aumentan el cortisol plasmâtico ligado a las 
proteinas impidiendo su catabolismo (Mills y col. I96O). En realidad se 
trata de un aumento de la transcortina, progrèsivo a lo largo del embara­
zo y paralelo al cortisol (Doe y col. 1964)* Pero ultimamente se ha visto 
que también estâ aumentado el cortisol libre en plasma (no ligado a las 
proteinas) y su ritmo circadiano algo alterado, pues solo desciende un50' ^
a la noche (el descenso normal es un 80%); por ello también aumenta el - 
cortisol libre urinario. Todo ello indica una exposioion a niveles altos 
de cortisol durante los ultimos meses del embarazo (Rosenthal y C0I.I9695 
OjConnel y Welsh, 1969; Doe y col. 1969; Burke y Roulet, 1970), pero con 
servando las proporciones normales entre el cortisol ligado a la CBG y 
a la albumina y el cortisol libre (Rosenthal y col. 1969).
6 .- Stress.
Es indudable que cualquier situacion de alarma o stress a través del 
eje SNC-hipotalarao-hipofisis-suprarrenal (Seiye), produce un aumento del 
cortisol plasmâtico en relaoion con la intesidad y tipo del estimulo.
Un stress tipico, las interveneiones quirurgicas, elevan el cortisol 
plasmâtico (Pranksson y Gemzell, 1953; Bondy y col. 1953; Lewis, 1957, -
Engell y col. 1961; Stewart y col. 1961; Rudd y col. I963) hasta 40 /ig/lOO 
ml.
También en las meningitis agudas que oursan con fiebre alta se dete^ 
ta un aumento considerable del cortisol en el plasma (hasta 50 jog) y en - 
el llquido cefalorraquideo (Uete y col. 1970), que se normalisa conforme 
mejora la enfermedad.
Simplemente, el hecho de ingresar en un hospital hace que los prime­
ros dias sea algo mâs elevado el cortisol plasmâtico (24,7 ug) que mâs - 
adelante (20,8 jug) segun observaciones de De Moor y col. (196O), en varo— 
nés pero que no ocurria en las mujeres.
Otros tipos de stress, menoionados por Yates y Urqiihart (1962) capa­
ces de elevar la concentraciôn plasmâtica del cortisol son las emociones 
fuertes, la hipoxia con calor, el trabajo muscular, la deprivaciôn del sue 
ho, las enfermedades agudas, e igualmente el infarto miocârdico (Logan y 
Murdoch, I9Ô6). En general el aumento es discrète y no sobrepasa los llml 
tes normales (Lewis, 1957), si el stress es poco intense.
El ejeroicio no afectaria los niveles de cortisol plasmâtico (Lewis,
1957).
En las hôras precedentes a la muerte se elevan los niveles plasraâtj^  
COS del cortisol (Migeon y col. 1956, d) alcanzando en ocasiones valores 
muy por enciraa de lo normal.
Otras situaciones oonsidarabsoomo stressantes, como una neoplasia cerje 
bral con hipertension intracraneal, pueden no alterar la concentraciôn ; - 
plasmâtica del cortisol, ni del l.o.r. (Uete y col. 1970).
Los cambios en el cortisol sangulneo son precedidos de variaciones - 
semejantes en el contenido de ACTH hipofisario en las ratas, y la respues 
ta no es continua sino bifâsica, con un aumento inicial, un descenso y — 
luego un aumento mâs mantenido (Knigge y col. 1959)* Tambien en el hombre 
se ha observado una elevaciôn del ACTH plasmâtico coincidente con el aumen 
to del cortisol durante las interveneiones quirurgicas (Cooper y Nelson, - 
1962; Ney y col. 1963).
7.— Sindrome de Cushing.
En el sindrome de Cushing de una u otra etiologia estâ elevada la se- 
creciôn de cortisol estimada por metodos isotôpicos, pero ademâs la vida - 
media del cortisol plasmâtico, o el tiempo medio de desapariciôn es normal, 
no estâ acortado como ocurre en las situaciones de hiperconsurao (hipertiiqi 
dismo, obesidad) ,y si se expresa la secreciôn diaria por superficie corpjo 
ral también estâ aumentada.
En general, la secreciôn diaria de cortisol es mayor de 30 mg pero pue 
de llegar a ser de 170 mg/24 h. (Bethge y col.1969), y si se trata de casos 
de Cushing por secreciôn ectôpica de ACTH, puede alcanzar cifras de hasta 
420 mg/2 4  h.
El cortisol en plasma suele estar elevado. Otras veces es normal,pero 
esta alterado el ritmo circadiano (Doe y col. I960, a; Nugent y col. I960; 
Ekman y col. 1961).
A veces puede mostrar oscilaciones de unos dias a otros. Pero la des^ 
pariciôn del ritmo circadiano es el hecho mâs notable, ya sea la etiologia 
una hiperplasia, un adenoma o un tumor.
Los 17-hidroxicorticoidos urinarios pueden también ser normales o 
altos (Smith y Ile1linger, 1956; Vivanco, Ramos y Arrieta, 196l) en rela 
oion con los niveles plasmâticos del cortisol#
El cortisol libre en plasma se eleva (Doe y col# I960, b) ya que — 
al aumentar la secrecion de cortisol por las suprarrenales, se satura la 
transcortina y aumenta la proporcion de cortisol libre# E igualmente se 
altera el ritmo circadiano del cortisol libre (Burke y Roulet, 1970).Ello 
puede tener escaso refiejo en la concentracion del cortisol plasmâtico - 
(cortisol unido a las proteinas mâs el libre) pero aumenta notablemente 
el aporte de cortisol libre a los tejidos y al glomérulo rénal, lo que - 
ocasiona, a pesar de su reabsorcion tubular, un gran aumento en su eliraj^  
naoion urinaria por encima de 4OO /ag/24 h. (Cope y Black, 1959; Beisel y 
col# 1964, a; Mattingly y Tyler, 196?)• Esa misma razon debe hacer que — 
se eleve el cortisol en la saliva, tanto bas& como después del estimulo 
con ACTH (Shannon y col# 1966).
La transcortina es normal (Doe y col# 1964) aunque en algun caso - 
particular se ha encontrado disminuida la capacidad plasmâtica para ligr 
cortisol (De Moor y col# 1965, a).
El ACTH en plasma varia conforme a la etiologia del sindrome# Puede 
ser normal (menor de 1 mU/lOO ml), pero sin ritmo circadiano en las pri­
meras fases del Cushing por hiperplasia; puede estar francamente elevado 
(de 2 a 4OO mU/lOO ml), si la etiologia es un tumor hipofisario, o estâ 
completamente anulada su secrecion en los casos de adenoma o câncer siçm 
rrenal (Nelson y col. 1966). Otra cosa muy diferente son los sindromes 
de Cushing por secrecion ectôpica de ACTH, los cuales oursan con niveles 
ligeramente altos de ACTH en plasma (hasta 4 mU/lOO ml) o bastante eleya 
dos (Landon y col. 1968).
En cuanto al comportamiento del cortisol plasmâtico frente a las dd 
ferentes pruebas de estimulaciôn con ACTH, metopirona, Lisina—Vasopresi— 
na, pirôgenos, o en las de supresiôn con dexametasona, ya se hablarâ un 
poco mâs adelante al tratar de las pruebas dinâmincas del cortisol plas­
mâtico.
En general si el Cushing es por hiperplasia suprarrenal, habrâ res­
puesta hiperreactiva al ACTH, metopirona (Liddle y col. 1959) y L-Vasopœ 
8ina (Webb-Peploe y col. 196?; Bethge y col. 1969), y cierta supresiôn - 
con dexametasona. La respuesta a la hipoglucemia suele fallar lo que indd 
ca disfunciôn hipotalâmioa en este sindrome (Landon y col. 1965» Bethge y 
col. 1969).
Si la etiologia es un adenoma, puede haber cierta respuesta al ACTH, 
pero falta de supresiôn con la dexametasona, y ausencia de respuesta a la 
metopirona (Liddle y col. 1959; Melkle y col. 1969) y a la L-Vasopresina 
(Webb-Peploe y col. 1967; Bethge y col. 1969).
El carcinoma suprarrenal se comporta ccwo el adenoma pero sin respon 
der nada al ACTH, aunque en algunos casos si hay respuesta (Soffer y col. 
1961). No responden a la Lisina-Vasopresina (Tucci y col. 1968) ni a la 
Metopirona (Liddle y col. 1969; Gold y col. I960, a ; Meikle y col. 1969).
Si la etiologia es un tumor eotôpico secretor de ACTH, los niveles de 
cortisol serân muy elevadcs y fallara la respuesta ante todas las pruebas, 
excepte la de Lisina-Vasopresina que puede ser hiperreactiva (Strott y col 
1967), pero no siempre (Webb-Peploe y col. I967).
8.— Enfermedad de Addison.
El grado de destrucciôn de la corteza suprarrenal marcarâ la mayor o 
menor disminuciôn de la secreciôn del cortisol, que en general oscilarâ - 
entre casi cero y 5 mg/24 h., siendo con frecuencia menor de Img. (Cope y 
Black, 1958, b).
La concentraciôn del cortisol plasmâtico en los casos bien estableci 
dos estâ francamente disminuida, por debajo de 5 fîg/lOO ml, pero si exis­
te tejido funcionante puede estar trabajando al mâximo y conseguir unas 
cifras normales del cortisol plasmâtico. Por eso, lo importante es conocsr 
el grado de afectaciôn glandular midiendo la réserva esteroidea mediante 
la estimulaciôn con ACTH, ya sea por via i.ra. (Farmer y col. 196l;Maynaid 
y col. 1966) o mejor en infusiôn i.v. durante 6 ü 8 horas (Eik-Nes y coL
1954 y 1955; Christy y col. 1955? Sandhorg y col. 1957? etc.) osimpie- 
mente midiendo el cortisol plasmâtico antes y después de la inyeccion i.ra,
6 i.v. directe do un ACTH sintético (Wood y col. 1965? Moncloa y col.1966).
Por cualquiera de dichos* métodos, la falta absolute de respuesta sin 
elevaciôn de los 17-OHCS urinarios o del cortisol plasmâtico, caracteriza 
a la destrucciôn total de la corteza suprarrenal. Si queda tejido funcio­
nante puede estar trabajando al mâximo bajo el estimulo persistante del - 
ACTH endôgeno, y no responder al ACTH exôgeno, o puede mantener aun cierta 
réserva subnormal, refiejada en un discrete aumento cercano a los limites 
bajos de la normalidad (enfermedad de Addison latente, réserva suprarrenal 
disminuida,o insuficiencia adrenal primaria parcial2 Marahôn y Pemandez 
Hoguera, 1949; Abu Haydar y col. 1968; Porsham, 1968).
La vida media del cortisol plasmâtico es normal (Peterson y col.1955) 
La transcortina no estâ disminuida, manteniéndose en limites normales (Dœ
y col. 1964)*
En cuanto al ACTH plasmâtico, estarâ mâs o menos elevado en relaciôn 
con las concentraciones del cortisol (Bethune y col. 1957)? pero conserva 
el ritmo circadiano (Graber y col. 1965? b).
9*— Hiponituitarismo.
El hipopituitarismo influencia la secreciôn adrenal de cortisol en 
relaciôn con el grado de hiposecreciôn de ACTH.
Si la hipofunciôn es secundaria a un tratamiento prolongado con cor 
ticoides estarân anuladas la secreciôn de ACTH y del cortisol plasmâtico.
Si es una hipofunciôn hipofisaria de naturaleza tumoral, vascular, in 
filtrativa u opérâtoria, el grado de disminuciôn de la secreciôn de ACTH 
puede no ser total y entonces se mantiene cierta funcion suprarrenal - 
(Jenkins y Elkington, I964)? aunque de forma minima expresada por una di^ 
minuciôn de la producciôn diaria,de las concentraciones plasmâticas, a u ^  
cia de ritmo circadiano (Pürst, I966) y escasa eliminaciôn urinaria de - 
17—OHCS. Pero no varia la vida media del cortisol en plasma (Peterson y — 
col. 1955).
Si el grade de atrofia suprarrenal no es muy intense, se observaxâ 
una respuesta al ACTH exôgeno especialmente si se continua el estimulo 
con ACTH mâs de lo habituai, tanto si se raiden los corticoïdes plasmâ­
ticos (Christy y col* 1955; Farmer y col. 1961) o los urinarios.
Tambien se puede explorar directamente la réserva hipofisaria con 
las pruebas de metopirona, hipoglucemia, pirôgenos, o con Lisina-8—Vas^ 
prèsina, aunque hay que tener en cuenta que las tres primeras actuan a 
través del hipotâlamo y la ultima mâs directamente sobre la hipôfisis- 
(Gwinup, 1965, a; Landon, 1965, b), pudiendo indicar si solo es normal- 
la Lisina-Vasopresina que el fallo es hipotalâmico y no hipofisario, ya 
que si la hipofunciôn es primarlamente hipofisaria, estarân afectas t^ 
das las pruebas con respuestas nulas o muy disminuidas del ACTH plasmâ­
tico (o del cortisol en plasma, si no se mide el ACTH).
10.— Hiperplasia suprarrenal congenita.
De los 6 defectos enzimâticos capaces de producir este sindrome,los 
dos primeros (déficit de 20— (X —hidroxilasa y 3-^—hidroxiesteroide de— 
hidrogenasa) tienen menos interes por cursar con gran trastomo hidroelsc 
trolitico y ocasionar una muerte precoz.
Si el bloqueo es de la 17-^-hidroxilasa, no se puede formar 17-C%- 
hidroxiprogesterona ni 17-o(-hidroxipregnenolona, bloqueândose la sinte­
sis de glucocorticoides y andrôgenos, y quedando libre unicamente la vtjo 
ducciôn de mineralocorticoides. Los 17-hidroxicorticoides plasmâticos y 
urinarios estarân muy disminuidos. Pero si el cortisol plasmâtico se mide 
fluorimétricamente puede detectarse la oorticosterona aumentada y enmasqa 
rar el déficit del verdadero cortisol.
En el bloqueo de la 21-hidroxilasa, que es el mâs frecuente, estâ - 
afectada la sintesis de minérale y glucocorticoides. Entonces los result^ 
dos dependerân del grado de inhibiciôn enzimâtica, deteotândose menos cor 
tisol cuanto mayor sea el déficit enzimâtico.
En la prâctica, el cortisol puede no estar disminuido porque otros - 
esteroides aumentados como el pregnanetriol y pregnanetriolona, influen—  
ciân la fluoresoencia del plasma (Rudd y Black, I968) cosa que no ocurre
normalmente*
Cuando el bloqueo enzimâtico afecta a la 11-^-hidroxilasa, aumentan 
los precursores del cortisol y corticosterona* El ll-desoxicortisol aunen 
ta en el plasma; y en la orina aumenta la concentraciôn de los 17-hidroxi, 
oorticoides medidos por la reaccion de Porter-Silber* Pero los métodos - 
fluorimétricos ho lo miden y en plasma habrâ disminuciôn de los 11-hidro- 
xicorticoides.
Por ultimo, si estâ bloqueado electivamente la sintesis de la aldos­
terona en el C-18, la via del cortisol no estarâ afectada, pero habrâ au­
mento de corticosterona que puede elevar la concentraciôn plasmâtica de 
los 11-hidroxicorticoides (métodos fluorimétricos).
Los métodos isotôpicos tampoco son unânimes en la mediciôn del cortJL 
sol plasmâtico en los estados de hiperplasia suprarrenal congenita, pues 
por el método de competioiôn proteica puede haber valores mâs altos que 
por el doble isotôpico debido a la afinidad por la transcortina de otros 
esteroides diferentes al cortisol, que en estos sindromes se hallan en 
mayor cuantia de lo habituai (iturzaeta y col. 1970).
11.— Tratamientos prolongados con corticoïdes.
Este tipo de terapia actua sobre el eje hipotâlamo-hipôfisis-supra- 
rrenal anulando la secreciôn del CRP, del ACTH y del cortisol. Como cons^ 
cuencia ee instaura una atrofia suprarrenal cuyo grado variarâ conforme a 
las dosis recibidas y especialmente al tiempo de mantenimiento del trata­
miento (Landon y col. 1965? a).
Esto sucede hoy dia muy frecuentemente en enfermedades reumâticas y 
asmâticas, broncopatlas, colagenosis yhemopatias. Incluso puede suceder - 
con aplicaciones tôpicas en procesos dermatolôgicos extensos.
La concentraciôn del cortisol plasmâtico desciende por debajo de 
100 ml. pero su vida media no estâ alterada (Peterson y col. 1955)#
La respuesta al ACTH, por cualquier via y método estâ disminuida, e
incluse puede llegar a estar practicamontto abolida si el grade de atrefia 
suprarrenal es intense (Christy y col. ?955î Sandberg y oel. 1957; Farmer 
y cel. 1961; Graber y col, I967; Landen y col, 1965, a)*
En algunes cases pueden ser buena (Farmer y cel, I96I; Maynard y col, 
1966) especialmente si se suspende la medicaoion una semana antes de la 
prueba e si la dosis es mener de 5 mg/dia de prednisena o equivalents, 
Pere la respuesta es mener cuante mayor sea la desis y el tiempe transcu- 
rride (Weed y cel, I965),
También hay que sehalar que les corticoïdes interfieren cen la secr^ 
cion del CHF y per tante las pruebas de metepirena, pirogenes, hipegluce— 
mia, e incluse la de Lisina-Vaseprésina se veran afectadas, en el misme - 
grade que la hipefuncion hipefisaria ecasienada.
Là évolueion natural de corne se recobra la funcion hipefisaria y su 
prarrenal después de les tratamientes prelongades cen corticoïdes ha side 
bien estudiada per Graber y cel, (1965), quienes establecen varias fases 
de récupération desde la atrefia cortical a la normalidad, e igualmente - 
respecte al AC'PH hipefisario que primere aumenta a niveles supranorraales 
pere cen ritme conservade, y finalraente se normalisa.
En el case de tratamientes prelongades cen ACTH en lugar de corticoi 
des, la corteza suprarrenal ne se atrefia sine se hipertrofia, pere si — 
disminuye la respuesta a las pruebas de metepirena, etc,, corne expresiôn 
de una atrefia hipetalàme-hipefisaria explicable per el "feedback" certo 
(Mess y Martini, I968),
12,— Obesidad,
En la obesidad existe un aumento de la secrecion diaria de cortisol 
(CPR)estimada en cifras absolutas e per superficie corporal, Migeen y
cel, (1963) encuentran valeres de 31,6 mg/dia en varees y 30,6 mg/dia en
2 2 
mujeres, équivalentes a 15,3 i 4,6 mg/m /24 h., frente a 11,3 mg/m /241i*
en normales, aunque individualmente existe mucha superpesicion de les re_
sultados, y la mitad de les ebeses censiderades caian dentro de limites
normales. Para Mlynaryk y col. (1962) esas diferencias desaparecen ajus- 
tando la secrecion de cortisol al pesos obesos 0,222 4» 0,058 rag/kg/24h.
y normales 0,214 i  0,067 mg/kg/24 h# Parecidas son las conclusiones de 
Copinschi y col. (1966).
La vida media del cortisol plasmatico estudiada mediante inyecciôn 
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de 4-0 -cortisol, suele estar disminuida en les obesos, aunque algunos 
se comporten como normales*
La concentracion plasmâtica del cortisol basal es normal.para De Moor 
y col. I960; Migeon y col* 1963; y Gogate y Prunty, 1963; pero algo infe­
rior a lo normal para Schteingart y col* 1963, y Szenas y Pattee,(1959)•
El ritmo circadiano no se altera (Schteingart y col. 1963)* La res­
puesta del cortisol plasmatico al ACTH en infusion i.v* (Migeon y col* - 
1963) es similar a los sujetos normales e inferior a la observadaen el - 
sindrome de Cushing* Pero a veces hay excepciones a estas reglas (Jackson 
y Movfat, 1970)*
Si se administra 1 mg. de dexametasona la noche anterior (Nugent y 
col * 1965; Pavlatos y col. 1965) y se mide a la manana siguiento el cor­
tisol plasmatico, su concentracion desciende en los normales y obesos por 
debajo de 5 pero no en los pacientes con sindrome de Cushing.
Los 17-OHCS urinarios estân aumentados en los obesos (Borth y col*
2
1957)# Migeon y col. (1963) encuentran valores de 4,3 £ 1,9 mg/m /24 h*,
o
en comparaciôn con 3,1 4% 1,1 mg/m‘"/24 h* en los normales*
Por otra parte, al reducir peso y desaparecer la obesidad, los 17- 
OHCS urinarios se normalizan (Cohen, 1958; Migeon y col. 1963; Garces y 
col. 1968; Jackson y Mowat, 1970), aunque Schteingart y Conn (1955) lo 
relacionan mas con la restriccidn proteica que con la disminucion de las 
calorlas* Al disminuir el peso, también disminuye la secrecion diaria del 
cortisol (Garcés y col. I968; Jackson y Mowat, 1970)*
La eliminacion del cortisol, libre urinario en 24 b* es normal en los 
obesos (Schteingart y col* 1963).
Frente a las pruebas de estimulacion con ACTH, los 17—OHCS urinarios 
respondsn por enciraa de lo normal* Por contrario respondena la supresicn 
con dexametasona de forma similar a los normales (Migeon y col* 1963).
En resumen, los obesos eliminan mas 17-OHCS por orina en condiciones 
basales y tras el estlmulo con ACTH, a causa de una mayor produocion di^ 
ria de cortisol, pero mantienen normales los niveles plasmaticos de corM 
sol, y el cortisol libre urinario*
Ello indica una cierta hiperfuncion suprarrenal secundaria a la mayor 
masa corporal (Mlynaryk y col* 1962; Copinschi y col* 1966) o sea por au­
mento de las necesidades corporales* Para Migeon y col.(1963), tendria - 
como objeto compenser el estado de hiperinsulinismo de los sujetos obesos*
13*- Hepatopatias cronicas*
El higado es el primer ôrgano responsable del catabolisrao de las hor 
monas esteroidoas* Por ello se comprends fâoilmente que sus alteraciones 
repercutan sobre la funcion suprarrenal*
Muchos autores han descrito en la cirrosis cifras bajas de élimina - 
cion urinaria de corticoides, junto con niveles normales en sangre, y - 
mayor vida media d.el cortisol plasmatico. En la autopsia se ha encontrado 
disminucion del material lipoideo, adelgazamiento de la corteza y frecuen 
temente nôdulos corticales* •
Una reduocién de la masa hepatica por extirpasion del 65^, conduce a 
cambios similares en la funcion suprarrenal, luego el primus movens estâ 
en el higado (Urquhart y col. 1959)*
Para Peterson (i960), el métabolisme del cortisol es mas lento de lo 
normal, cosa que no ocurre con la cortisona, corticosterona, aldosterona, 
9-®^-fluorocortisol, ^  9 -fluorocortisol, DHF, DHB, THF y THE, que se 
metabolizan al mismo ritmo en cirrotices y normales*
La desaparicion del plasma de la hidrocortisona inyectada podrfa ser 
vir de prueba funcional hepatica, ya que su alteraoion apareoe precozraen- 
te en las disfunciones leves*
Si se administra cortisol maroado (4-C^^-cortisol), apareoerân en 
orina sus metabolitos libres o conjugados en la misma proporcion en oi- 
rrôticos y normales* Ello unido a que si se infunde THF se metabolice - 
normalmente, indica que no hay defecto de conjugacion. Solo aparece una 
disminucion de los glucuronidos si ae administra una dosis alta de cor­
tisol. Como el DHF desaparecedel plasma de los cirroticos a un ritmo — 
normal, la explicacion del enlenticimiento del metaboiismo del cortisol 
debe estar en la enzima 5-dlhidrocort i s ol dehidrogenasa que interviens 
en el paso de cortisol a DHF.
No puede ser defecto de TPNH, ni de la circulaciôn hepatica pues - 
estarian afectados también los otros esteroides mencionados.
El resultado de la mayor vida media del cortisol plasmatico séria 
un aumento de la concentracion del cortisol en plasma. Pero ese aumento 
es solo temporal, ya que a traves del servomécanisme, disminuye la secr_e 
cion de CRF y de ACTH, y la secrecion diaria de cortisol se hace menor.
Cabria la posibilidad teorica de una adaptacion a ese hipometabo —
lismo variando la proporcion entre el cortisol ligado a las proteinas y
el libre, sin variar la concentracion total que séria normal. Pero parje
ce ser que la union del cortisol a la transcortina es normal en los -
cirroticos (Sandberg y Slaunwhite, 1959)#
Los pacientes con insuficiencia hepatica tienen cierto grado de — 
hipofuncion suprarrenal en cuanto sintetizan menos mg/dia de cortisol - 
que los sujetos normales. Pero son "eucorticoideos" en cuanto mantienen 
el cortisol plasmatico a nivel normal porque lo metabolizan mas lentam^ 
te (Peterson, I960).
Sin embargo, para Zuraoff y col. (I967), la produocion diaria de cor 
tisol es normal, y lo que esta alterado es su degradacion apareciendo en 
orina un patron de distribucion de los catabolitos diferente al normal, 
con discrete disminucion de los glucurônidos, aumento de 1a o(-cortolona 
y sustancias U y epi-U de Reichstein, miontras el THF y ATHF y cort^ o 
les son normales, y la THE esta disminuida. Lo explican por una disminja 
cion de la reduccion del anillo A de la cortisona y aumento de la redujc 
cion del grupo 20-C0 cuya aparicion no estaria causada por las altéra-
alteraciones circulatorias del higado (el patron es similar en los casos 
con anastomosis porto—cava) sino por la colostasis intrahepatica como se 
ha visto administrando noretandrolona que reproduce esos cambios anat^ 
micos (colostasis) y ese mismo reparto de los metabolites del cortisol, 
pero sin alteraoion en la formasion de glucuronidos.
Para Christy y col. (1959), la respuesta de los 17-OHCS plasmaticos 
al ACTH es normal en los cirroticos.
La enferraedad hepatica no solo afecta al metabolismo del cortisol. 
Por muchos autores se han descrito en la cirrosis hepatica, cifras bajas 
de eliminacion de los 17-cetosteroides urinarios; e igualmente en la he­
patitis viral o toxica, y en la ictericia obstructiva (Peterson, I960), 
y esa hipofuncion androgënica no se puede explicar a través de la hipopr^ 
duccion de cortisol, ya que este solo contribuye en un 5 — 10/ del total 
de los 17-cetosteroides.
Queda la capa glomerular de las suprarrenales, que por el contrario 
posee en los cirroticos una mayor funcion especialmente si hay ascitis.
En esos casos, esta auraentada la cuantia de secrecién diaria de aldoster^ 
na (Peterson, I96O) y sus niveles plasmaticos como respuesta a la hipersje 
creciôn del sistema renina-angiotensina secundario al déficit de irriga- 
cion renal por la hipovolemia.
14#— Hinertiroidismo.
En el hipertiroidismo esta disminuida la vida media del cortisol - 
plasmatico por aumento de la demanda tisular (Peterson y col. 1955;Brown 
y col 1958; Melby, 1959, a).
La tiroxina estimula el metabolismo periférico del cortisol aumentgi 
do la produocion de compuestos oxidados en el C—11 (cortisona y derivados) 
a partir del cortisol, DHP, THF y cortol (Hellman y col. I96I).
Dg esa forma en el hipertiroidismo se nroduce mas cortisona a expen 
sas del cortisol pero como los compuestos 11-cetos no actuan sobre el — 
servomécanisme hipotalamo-hipofisis-adrenal y ademas la tiroxina aumenta
la reduccion del anillo A de los corticoïdes (Yates y col. 1958) con lo 
que disminuye su concentracion plasmatica, se estimula la secrecion de 
CRF y ACTH, provocando una cierta hiperfuncion suprarrenal para mantena? 
normal el nivel del cortisol plasmatico (Peterson, 1958). Por los raétodoe 
colorimétricos, la medioion de los 17—OHCS plasmaticos puede estar eleya 
da pues détecta también la cortisona y sus derivados, pero a veces esté 
disminuida (Martin y col. 1963) como expresién de su mayor cataboiismo.
El resultado es un aumento de la cuantia de secrecion diaria de cor 
tisol incluso hasta mas de dos veces lo normal, con lo cual la réserva - 
suprarrenal esta disminuida lo que explica su asociacion con la enferme- 
dad de Addison, con una frecuencia mayor que en el resto de la poblacion 
(Castineau y col. 1964)*
El ritmo circadiano esta exagerado (Martin y col. 1963)*
En la tormenta tiroidea, el exceso de ritoxina circulante conduce a 
una situacion de insuficiencia suprarrenal a pesar del aumento de produc— 
cion de cortisol ya que este se transforma en 11—eeto derivados de menor 
actividad biologica. De ahi el buen resultado de anadir hidrocortisona — 
(100-300 mg/dia) al trataraiento de la crisis tirotoxica (Hellman y col. -
1961). .
Por el contrario también hay descritos casos raros de hipertiroidis— 
rao asociado con sindromes de Cushing. Curiosamente en el publicado por - 
Kroines y Esselborn (1968) los 17-OHCS plasmaticos estaban disminuidos; - 
eran de 3 a 7yug pero sin ritmo circadiano, y despues de normalizar la - 
funcion tiroidea subieron a 21 jjig al mismo tiempo que la CBG que era de - 
20 mg/l. subi6 a 31 mg/l. Corrientemente no hay variaciôn de la CBG plaa— 
matica en el hipertiroidismos (Doe y col. I964)*
Los 17-OHCS urinarios suelen estar elevados como expresiôn del aumen 
to de secrecion cortical y al parecer con mas regularidad que ésta (Kenny
y col. 1967).
Ademas de los factores periféricos en el metabolismo del cortisol, - 
también se veria efectado el S.N.C. y la hipôfisis en las disfunciones t_i 
roideas como lo prueba la exageraciôn del ritmo circadiano y de la respuss
ta a la metopirona enel hipertiroidismo y viceversa en el mixedema - 
(Martin y Mintz, 1965). Para Cushman (1966, a) la respuesta a la metopd 
rona es lenta pero normal.
15.- Hipotiroidismo.
Al contrario que en el hipertiroidismo, en la hipofuncion tiroidea 
primaria o secundaria, la oxidacion del cortisol en el C-11, esta dism^ 
nuida, por lo que la proporcion de 11-hidroxiderivados (cortisol) es - 
mayor y como su degradacion en el anillo A esta disminuida, es mayor su 
influencia sobre la secrecion de CRF que disminuye. También se déprimé 
la secrecion de ACTH, y las suprarrenales funcionan a un nivel mas hajo 
de lo normal.
La vida media del cortisol esta pues alargada, pero su concentracion 
plasmatica se mantiene normal con lo que el sujeto esta en situacion eu- 
cortiooidea.
La hipofuncion suprarrenal es pues de tipo compensâtorio (Peterson, 
1956) y esta mas deprimida cuanto mayor sea la duraciôn y grado del hipjo 
tiroidismo (Kenny y col. I967).
A veces la concentracion del cortisol plasmatico puede estar eleya 
da y su descenso nocturno es menor con lo que altera el ritmo circadiano 
(Martin y col. I963)•
No hay variaciôn de laCBG plasmatica (Doe y col. I964).
Una prueba indirecta del lento metabolismo del cortisol en el hipoti^  
roidismo es la facilidad con que se les produce un sindrome de Cushing - 
introgénico con dosis de corticoides que el mismo enfermo en situacion de 
eutiroidismo toléra bien, y la facilidad con que remite el cuadro con la 
sola administraoiôn de tiroxina o rebajando la dosis de corticoides -
(Parfitt. 1964).
Los 17-OHCS urinarios estan disminuidos como consecuencia de la menor 
produocion y consumo de cortisol.
La asociaciôn de hipotiroidismo y Addison de una misma etiologla au— 
toinraune, sindrome de Schmidt (Solomon y col. I965) no tiene que ver con
los problemas aqui oitados#
Los hipotiroideos responden bien al estimulo con ACTH, con una ele- 
vacion del cortisol plasmatico similar a los normales (Lessof y col.1969; 
Havard y col. 1970) y que no varia con el tratamiento con tiroxina, pero 
tiene una respuesta subnormal a la hipoglucemia insulinica (Havard y col. 
1970), a la Lisina—3-7asopresina (Lessof y col. 1969) y a la metopirona - 
(Gold y col. 1961; Cushman, 1968,a) lo que junto con el escaso desoenso 
del cortisol nocturno (ritmo circadiano alterado), prueba una influencia 
directa de las hormonas tiroideas sobre la regulacion hipotalamica del - 
sistema hipofisis-suprarrenales (Martin y Mintz, I965).
16.— Diabetes.
La funcion suprarrenal en el diabetico compensado no difiere de lo 
normal (Sik-Nes y col. 1955).
Pero en la diabetes doscompensada especialmente en la acidosis diabe 
tica existiria un aumento del cortisol plasmatico, que parece ser una reæ 
cion inespecifica el stress de la situacion sin relacoion con la etiology, 
diabetica.
Las teorias que explicaban la retinopatia a través de cierto grado de 
hipercorticismo, carecen de validez actualmente.
Sin embargo en los diabéticos coraplicados se han descrito elevacion 
de los 17-OHCS plasmaticos, alteraoion del ritmo circadiano y aumento de 
la respuesta al ACTH y a los pirogenos, como si existiera una hiperfuncixi 
suprarrenal de origen hipotalaraico (Lentle y Thomas, I964)#
Si que aumenta el cortisol de una manera clara en las crisis hipo- 
glucemicas como reaccion de compensacion para que ejerza sus acciones glu 
coneogenica y lipolitica. Sste hecho constituye el fundaments de la prue­
ba de la hipoglucemia insulinica para conocer el estado del eje hipotala- 
mo-hip6fisis-adrenal, (Landon, Wynn y James, 1963; Greenwood y col. 1966; 
Carroll y col. 1969, a).
Como al,gunos ninbs de madras diabeticas nacen con rasgos cushingoideB,
se suponia estaban sometidos a altos niveles de cortisol, pero si es ver- 
dad debe ser durante la vida intrauterina, ya que a partir del nacimiento 
esa suposicion no ha podido ser confirmada(Aarskog, 1965)•
1 7 Fe ooromoc it orna.
El cortisol plasmatico es normal (Lewis, 1957)#
Pero hay raros casos de hiperadrenocorticismo asociado (Steiner y - 
col# 1968) que se explican de diferentes formas, de- las cuales las mâs 
probables sea la formacion de cortisol por el mismo feocromocitoma, — 
siempre que se descarte un sindrome de ACTH ectôpico. Una posibilidad - 
teorica basada en las experiencias de Hurtman (1966), es que el Cushing 
favorsciera la aparicion de feocromocitoma, cosa no demostrada en la præ 
tica.
18.— Acromegalia.
En la acromegalia parece existir cierto grado de hiperfuncion supra­
rrenal expresado por el aumento de CPR, pero los 17-OHCS plasmaticos son 
normales asi como su ritmo circadiano y la respuesta al ACTH (Roginsky y 
col. 1966).
En ocasiones el ritmo circadiano puede desaparecer (Tsin y col. 1970) 
lo mismo que ocurre en otros tumores hipofisarios (Furst, I966).
La CBG es normal (Dos y col. I964)#
La respuesta a la metopirona suele ser también normal (Gold y col. - 
i960, a; Farmer y col. I96I), pero a veces puede estar alterada igual que 
la prueba de L-Vasopresina, hipoglucemia o pirogenos (Jenkins y Else,1968)
A veces puede existir evidencia de hipopituitarismo y las respuestas 
a todas esas pruebas seran subnormales (Tucci y col. 1968). .
19#— Otra-s situaciones#
a) ayuno pro1ongado; Donpues de 24 horas de ayuno se eleva ligerame 
te el cortisol, pero sin excoder los limites normales (Lewis, 1957)» En 
los obesos, el ayuno prolongado al disminuir de peso rebaja la produocion 
diaria del cortisol y la eliminacion de 17—OHCS urinarios, cosa que no — 
ocurre on el Cushing (Jackson y Mowat, 1970)#
La ingestion de alimentes no influye en las concentraciones del cort_i 
sol en plasma, pero aumenta la proporcion de lipidos plasmaticos pudiendo 
interferir con la metodica en el momento de la extracoion plasmatica con 
los diverses solventes* Sin embargo, en si no altera las concentraciones 
plasmaticas de cortisol que son similares antes y después del desayuno o 
de la comida (Nuki y col. 1969, b).
b) Caouexiai La desnutrioion intensa por si, no parece influir nota- 
blemente en la concentracion del cortisol plasmatico. Asi De Moor y col. 
(i960) en 22 pacientes con caquexia halla una media de 19,9 pS frente a 
20,8 pg en 92 varones normales, y 22,0 pg en 5I mujeres normales.
Tampoco Landon y col. (1963) ven diferencias con los normales ni en 
las concentraciones basales ni en la respuosta a la hipoglucemia.
Pero a veces la respuesta a la metopirona falla (Gold y col. I96I).
En la anorexia nerviosa no suele haber alteraoion de la respuesta al 
ACTH, metopirona ni vasopresina (Tucci y col. I968) pero puede existir 
respuesta subnormal, p. ej. a la metopirona (Gold y col. I96I).
c) Descanso nrolongado en cama; Esta situacion parece ser que baja 
lige rament e los niveles de cortisol en plasma, 18 /jig/lOO ml, frente a 
21,4/^ en normales (De Moor y col. I96O), pero de forma no significativa.
d) Alcohol ismo î Durante el Delirium Tremens estan aument-ados los 17- 
OHCS plasmaticos (30,4 /ig/lOO ml, frente a 16,1 ;ug, una vez rocuperados), 
explicandose por la situacion de stress (Kissin y col. 1959).
Al beber un vaso de whisky se elcva el cortisol entre 10 y 24 pS on
las personas normales, pero no se eleva o desciende on los bebedores, por 
causa, seguramente, de un détériore en el eje hipotalamo-hipôfisis-supra- 
rrenales (Merry y Marks, 1969)*
Parece que metabolizan mas lentamente la hidrocortisona exôgena, on 
relacion con el grado de afectaciôn hepatica (Kissin y col# 1959)*
J# PRUEBAS DINALIICAS DSL CORTISOL EN PLASM#
1#— Estimulo con ACTH»
El ACTH plasmatico es el estimulador natural de la sîntesis de los 
corticoides adrenales» Es lôgico que después de su descubrimiento y ai^ 
lamiento en las hipôfisis animales, se empleara con fines diagnôsticos 
midiendo primero la respuesta de los metabolites del cortisol en orina y 
mas tarde el mismo cortisol plasmatico* De esa forma y teniendo en cuen— 
ta que las suprarrenales en condiciones normales no trabajan a pleno reri 
dimiento, se puede conocer su capacidad o réserva funcional#
En 1954 Sik-lTes y col. estudiaron la respuesta de los 17-OHCS plas— 
maticos al ACTH en goteo i.v., observando que ya habia efecto con 1 U.I# 
de ACTH pero que era maxirao con 25 U.I. sin que una dosis mayor fuera — 
mas eficiente. También establecio la infusion durante 6 horas como la — 
mas idônoa. De esa forma comprobô en 39 sujetos que los 17-OHCS plasmat_i 
COS subian desde 11 4 A PQ antes de la infusion de 25 U.I. de ACTH, a
40 4 12 pg al final de la misma. Parecidos resultados obtuvieron Chris
ty y col. en 1955 Y posteriormente otros autores (De Moor y col. I9605 
Migeon y col. 1963; Gantt y col. 1964; y Landon y col. 1965, a )como se 
puede observar en el cuadro II-3 que muestra también unos valores basa— 
les y al final de ACTH algo mas elevados por los métodos fluorimétricos; 
en general se obtiens un aumento entre 3 y 4 veces la concentracion de 
partida.
También se puede realizar la prueba poniendo el ACTH por via i.m. 
y los resultados son similares a los antoriores, independientemente que 
la dosis de ACTH sea 20 u 80 U., a excepciôn de la casuistica de Kernel
(1969) que a las 32 h. del comienzo del estlmulo (40 U.I, de ACTH gel - 
cada 8 horas)(o sea I6O U.I.) obtiene una media de 58,3 algo mayor - 
que los 35 a 45 que obtienen otros autores (Soffer y col. 1957;Shannon 
y col. 1959; Dyrenfurth y col. I960; Jenkins, 1961; Farmer y col. 1961; y 
Maynard y col. 1966) a las 2 6 4 horas de efectuado el estlmulo (20 a 80 
U.).
Arner y col, (1963) hacen la prueba por via subcutanea con resultados 
superponibles (ver tabla II-3)•
En 1961, Kappeler y Schwyzer sintetizan la ^   ^^^-corticôtrofina, - 
con actividad 100 veces mayor a la del ACTH clasico, de forma que 0,25mg 
de este tetracosapéptido equivàlen a 25 U.I. de ACTH.
Dos anos después Jenny y col. (1963) y en I964 Landon y col., lo u- 
tilizan en infusion i,v. para ver la respuesta del cortisol plasmatico, - 
consiguiendo unos resultados similares a los descritos anteriormente con 
ACTH clasica. Parecidos son los resultados de Nuki y col. (1969, a), y 
algo mas elevados los de Whaley y col.- (1969),
Wood y col. (1965) quieren simplificar la prueba y hacerla rapida p^ 
niendo el Synacthem i.m. (0,25 mg) y efectivamente el cortisol inicial de 
14,7 P S ( en 66 normales) sube a 31,4 + 5,1 pg/lOO ml de plasma, media
hora mâs tarde. Resultados parecidos consiguen Greig y col. 1966, con la 
misma técnica. Moncloa y col. (1966) han utilizado también el Synacthen, 
0 ,25 pgf pero poniéndolo directamente en vena con lo que a la media hora 
el cortisol es de 23,5 i  2,3 pg/lOO ml, en 10 normales.
Las ventaja del tetracosapéptido, ^ -1-24 corticotropina, sobre el - 
ACTH clasico es la facilidad de manejo, y la falta de reacciones de sensi^  
bilidad incluse en individuos con reacciones alérgicas o anafilâcticas al 
ACTH (Jenny y col. 1963; Landon y col. 1964),
Alparecer el tetracosapéptido de accion retardada, y que contiens 
1 mg de sustancia activa equivalents a 100 U.I. de ACTH, se ha visto que 
el efecto maxime lo ejerce entre 4 y 8 horas después de inyectado i.m. - 
consiguiendo concentraciones plasmaticas mâximas de 20 a 35 pg a las 6 h. 
(Cilboa y col. 1966), entre 60 y 70 pg a las 8 horas (Besser y col. 1967; 
Asfeldt, 1968), de 55 pg a las 5 1/2 horas y 60 juig a las 8 horas -
SUJETOS NORIUIES: RESPUESTA DSL CORTISOL EN PLASMA AL ESTIMULO CON ACTH
SECUN DIVERSOS AUTORES
Tiempo aue CORTISOL






ACTH A U T O R E S
ACTH en infusion gota a gota i.v
39 25—50 U. en 6 h# final Color. 11,0 40,0 Eik-Nes y col. 1954
11 25 U. en 4 h. final Color. 13,7 44,5 Christy y col. 1955
17 25-50 U. en 6-8h. final Fluor. 21,9 60,0 De Moor y col. I960
65 25 U. en 6 h* final Color. 13 ,0 41,0 Migeon y col. I963
18 25 U. en 6 h. final Fluor. 18,7 58,8 Gantt y col. 1964
58 50 U. en 5 h. final Fluor. 12,6 48,1 Landon y col. 1965
ACTH por via intramuscular.
6 40 U. Gel Zhoras Color. 9 a 24 26 a 45 Soffer y col. 1957
18 40 IJ Gel 2 horas Color. 13,7 35,1 Shannon y col. 1959
20 20 U Sol. 4 horas Color. 14,0 38,5 Dyrenfurth y col.I960
26 40 U Zinc. 4b.(2dias)Color
• 12,7
21 80 U Gel. 4 boras Color. 16,4 44,2 Farmer y col. I96I
21 25 U Sol. 1 hora Fluor. 19,2 43,9 Maynard y col. I966
56 160 U Gel.(4x40) 32 horas Color. 12,8 58,3 Kornel, 1969
ACTH por via subcutanea.
33 25 U 1 hora Fluor. 21,3 40,6 Arner y col. 1963
Synacthen en infusion gota a gota i.v. (0,25mg=25 UI ACTH)
4 0 ,25mg en 3 h. final Color. 8 a 20 30 a 75 Jenny y col. 1963
6 0 ,50mg en 5 b. final Fluor. 10,0 54,7 Landon y col. I964
9 0 ,50mg en 5 h* final Fluor. 17.7 53,3 Nuki y col. 1969 (a)
10 0 ,50mg en 5 b. final Fluor. 22,5 76,1 Whaley y col. 1969
Synacthen i.v. directe1.
10 0 ,25mg 1/2hora Fluor. 10,0 23,5 Moncloa y col. 1966
10 0 ,25mg Mx. 2h. Fluor. 24 ,0 55,6 Doimie y col. 1968
10 0 ,25mg Mx.2h. Fluor. 1 7 ,4 37,6 Blichert-Toft B.y 11.197
SUJET03 NORI.I/iDjS: RESPUi'JSTA DEL CORTISOL EH PLASMA AL ESTIMULO CON ACTH
SSGUN D17ERS0S AUTORES
Tiempo que CORTISOL
miden la UiVlOO ml
Nc A C T H respuosta METODO Basai ACTH A U T O R E S
Synacthen intramuscular.
66 0 ,25 mg 1 /2 hora Fluor. 14,7 31,4 Wood y col. 1965
30 0 ,25 mg 1 /2 hora Fluor. 17 ,4 33,7 Greig y col. I966
14 0 ,25 mg 1 /2 hora Fluor. !10 a 20 15 a 40 Bricaire y col. 1966
10 0 ,25 mg Mx. 2 h. Fluor. 24 ,4 55,5 Downie y col. 1968
Synacthen DEPOT -
5 1 mg# i.m. Mx. 6 h. Fluor. 11,4 27,0 Gilboa y col. I966
18 1 mg# i.m# Mx. 4 h. Fluor. 20,0 63,0 Besser y col. I967
18 2 mg. i.m. Mx. 8 h. Fluor. 20,0 72,0 Besser y col. 1967
8 1 mg i.m. Mx. 8 h. Fluor, 15,9 55,4 Asfeldt, 1968
6 1 mg. i.m. Mx. 8 h. Fluor, 28,0 60,0 Nelson y col. I968
13 1 mg. i.m. Mx.5“7h. Color. 18,0 45,0 El-Shaboury 1968
13 0,5mg. i.m. Mx#5-7h. Color. 18,0 44,0 El-Shaboury 1968
9 1 mg. i.m. Mx. 5 h. Fluor. 15,2 52 ,4 Nuki y col. 1969 (a)
5 1 mg. i.m. Mx. 4 h. Fluor. 20,4 52,1 Rohner y Studer, 1969
8 1 mg. i.m. Mx.4-3h. Fluor. 9 a 20 25 a 50 Luton y col. 1969
11 0,5 mg.i.m. Mx.4-8h. Fluor. 9 a 20 20 a 50 Luton y col. 1^6^
DW-■ 75 (0,04 mg= 25 U.I. ACTH)
10 0 ,04mg i.v.directo tIx.2H. Fluor ; 27,0 69,7 Downie y col. 1968
10 0,32mg.i.v.directo Mx.5h. Fluor, 19,0 70,9 Whaley y col. I969
10 0,04 mg. i.m. Mx.2h. Fluor, 26,6 40,0 Downie y col. I968
(Nelson y col# 1968), o de70 pg a las 3 horas (Treadwell y Dennis, 196?). 
Lo mismo se consigne por via i.m# que s.c. (Nelson y col. 1968). Los re— 
sultados son similares con 0,5 y con 1 mg (Luton y col. 1969; Sl-3habouiy
1968) y con 1 ô 2 mg (Besser y col. 196?). El resultado final es el mis­
mo si el estlmulo se hace por la mahana o por la tarde (Rohner y Studer,
1969).
Como prueba diagnostica séria mâs larga que las pruebas râpidas de 
Wood y col (1965), o Moncloa y col. (i960).
Por ultimo, al sintetizarse otro anâlogo del ACTH, con 2 3 arainqâci- 
dos (DN-75 "Sandoz") en I966 (Boissonnas, Guttmann y Pless) también se 
ha utilizado para medir el grado de réserva adrenal, observando Downie y 
col.(1968) que el efecto mâximo es como con el Synacthen, a las 2 horas 
de efectuado el estimulo con una dosis équivalente a 25 U. de ACTH, con­
siguiendo niveles de cortisol de 69,7 MS 9 algo mâs elevados que con el 
Synacthen (55,6 /ig) y con efecto mâs prolongado. Por via i.m. parece qua 
el DW-75 pierde actividad.
En este sentido el trabajo de Haugen en 1969, os menos valioso,pues 
se limita a comparar la actividad del DW-75 oon el ACTH clâsico.
Whaley y col.(I969) obtienmlos mismos resultados con 320 de - 
DW-75 on inyecciôn i,v. directa, que con 500 pg de Synacthen en goteo - 
durante 5 horas.
Todos estes resultados se pueden ver junto con la metôdica erapleada 
en el cuadro II-3. Recuérdese que 23 U de ACTH equivàlen a 0,25 mg de — 
Synacthen y a 0,04 mg de DW-75#
Frente a ellos, se pueden comparar las respuestas obtenidas en los 
sindromes de hiper o hipofuncion suprarrenal primaries o secundarias.
En el sindrome de Cushing por hiperplasia se suele enoontrar una - 
respuesta hiper-reactiva con valores de cortisol plasmatico después del 
estlmulo con ACTH, de 60 a 120 pg/lOO ml (Christy y col. 1955T DyrenfUrlh.■ 
y col. I960; Soffer y col. I96I; Farmer y col. 1961; Kornel, 1961; -
Moncloa y col i960), aunque a veces la respuesta puede no ser elevada — 
(Soffer y col. I96I; Kornel, 1969)# La respuesta puede ser mâs hiperreac
tiva si la etiologia del sindrome de Cushing es una hiperplasia nodular 
(Kornel, 1969)*
En los casos de adenoma, la respuesta suele ser baja aunque a veces
es normal, (Soffer y col. 196l).
Si la etiologla es un carcinoma suprarrenal las basales son mâs al^ e
vadas y no hay respuesta al ACTH (Christy y  col. 1955; Sandberg y col. - 
1957;Soffer y col. 1961), aunque si puede mostrarla o incluso ser normal 
(Soffer y col. 1961).
En la enfermedad de Addison no existe respuesta al estimulo con — 
ACTH aunque a veces las basales sean normales (Eik-Nes y col. 1954 y 1955/ 
Christy y col. 1955; Sandberg y col. 1957; Jenlcins, 1961; Maynard y col. 
1966; Jenny y col. 1963; Moncloa y col. i960; Bricaire y col. 1966).
En los casos do hipofuncion suprarrenal hipofisaria las basales del 
cortisol plasmatico son tan bajas como en la enfermedad de Addison, pero 
suele existir respuesta al estimulo con ACTH aunque con menor intensidad 
que lo normal. La elevacion del cortisol dependerâ del grado de destruc— 
ci6n hipefisaria (Jenkins y Elkinton, I964) y sqrâ mâs évidente cuanto - 
menor sea el tiempo de actividad de la enfermedad y mayor si se efeotua 
una preparacion previa con ACTH, o el estimulo se prolonge varios dia,s. 
(Christy y col. 1954; Jenkins y col. 1961; Farmer y col. I96I; Jenny y  
col. 1963; Moncloa y col. I966).
En los pacientes en tratamiento prolongado con esteroides ocurre una 
cosa similar, pues la fisiopatologia es parecida: una abolicion de la se— 
creciôn de ACTH por causa exôgena en estes casos. Las basales serân mâs 
bajas, y la respuesta al ACTH menos manifiesta cuanto mayor sea la dosis 
administrada y el tiempo transcurrido (Landon y col. 1965; Graber y col. 
1965, a); si la dosis de corticoides no excede 2,5 mg/dia de prednisona, 
la respuesta sera muy similar a lo normal (Wood y col. 1965); si la do­
sis es mayor el grado de respuesta serâ variable pero siempre inferior a 
lo normal (Sandberg y col. 1957; Jenkins, I96I; Parmer y col. I96I;Mzp/nard 
y col. 1966; Landon y col. 1964; Wood y col. 1965; Downie y col. I96B).
Si la terapia esteroidea se hubo realizado con ACTH en lugar de con 
corticoides, no habrâ diferencias con los individuos normales (Farmer y
col# 1961) o la respuesta sera hiperreaotiva#
2 #— Suoresion de la actividad suorarrenal con Dexametasona
Liddle en I96O ideo una prueba de supresiôn con dexametasona basan- 
dose en los mecanisraos de regulacion de la secrecion del cortisol.
La administracion de dexametasona es detectada por los receptores - 
hipotalâmicos, que dejan de estimular a la hipôfisis y disminuye o se — 
anula la secrecion de ACTH con lo que desciende la produceion de cortisol 
y la eliminaciôn de sus metabolites en orina.
Liddle despues de recoger una basai para 17—OHCS urina.rios, admini^ 
traba 0,5 mg cada 6 h. (2 mg/dia), durante dos dias consécutives con lo 
cual los sujetos normales y los obesos disminuian en un 50/ ô mâs la e M  
minaciôn de 17-OHCS urinarios, pero no habia variaciôn si se trataba de 
un Cushing. Los dos dias siguientas daba 2 mg. cada 6 horas (8mg/dia);si 
el Cushing era por hiperplasia se observaba supresiôn de los 17—OHCS ur_i 
narios; pero no habia modificaciôn si la etiologla del Cushing era un — 
adenoma o un carcinoma.
Esta prueba también se puede realizar midiendo el cortisol en plasma 
al final de un goteo de 3 mg. de dexametasona de très horas de duraciôn 
(James, Landon y Wynn, I965) con lo que en los sujetos normales se podrâ 
observar una reduccion anroximada de un 60/, raientras que no ocurre asi 
en los pacientes con Cushing por hiperplasia.
En 1965 Nugent, Nichols y Tyler, basados en experiencias anteriores
que demostraban la acciôn supresiva de la dexametasona sobre el cortisol 
plasmâtico matutino, con efecto mâximo si se administraba la noche ante­
rior, idearon una prueba râpida de gran utilidad en la clinica para pa— 
cientes ambulatories, ya que administrando entre 11 y 12 de la noche —
1 mg. de dexametasona oral, y con una sola extracciôn de sangre, a las 8
de la manana siguiente, permiten separar los sujetos normales y los ob^ 
SOS, cuyo cortisol serâ menor de 5 /ig/lOO ml. o en todo caso no superior 
a 10 jug, pero mayor de 20 jag en los casos de sindrome de Gushing. Fuede 
haber faisos positives (que no se supriraen) entre enfermes graves con -
intenso stress, o en pacientes on tratamiento con estrogenos.
Simultaneamente, en el mismo mes (agosto) y en el mismo ano, Pavlatos 
Smilo y Porsham, publican una prueba identica con resultados similares en 
normales, obesos y Cushing. En 5 casos de Cushing per adenoma no habia - 
ninguna respuesta, y en 2 casos de carcinoma las basales eran mayores(62 
y 76 pg/lOO ml) y la respuesta también nula. A pesar de la aparicion si- 
raultanea de ambos trabajos, Pavlatos y col. mencionan que se basaron en - 
un trabajo anterior de Nugent y col. por lo que es a estos a quienes co­
rresponde la paternidad de la prueba, cuya valide? ha side confirmada po£ 
teriormente por Tucci y col. (1967), McHardy-Young y col. (1967),Bricaire 
y 001.(1967), Asfeldt (1969) etc.
Esta prueba rapida es de gran utilidad clinica, pues permits descar- 
tar una hiperfuncion suprarrenal en todo sujeto con respuesta del cortisol 
plasmatico, inferior a 3 pg» Si la supresiôn no llega a tales limites, - 
entonces habrâ que estudiar mâs detenidamente al paciente.
Esta prueba de Nvigent y col.(1965), puede fallar en los pacientes que 
toman hidantoinas (Asfeldt y Buhl, 1969) y en enfermes psiquiâtricos con 
depresiôn intensa (Carroll y col. 1963) sin que se haya podido enoontrar 
una relaciôn entre la falta de respuesta y las caracterlsticas cllnicas - 
de la depresiôn (Carroll y col. 1970)# También puede ser negative la su­
presiôn en algunos pacientes con cancer de pulmôn (Kawai y col. I969),en 
la hipertensiôn vasculo-renal (Cade y col. I967), en la anorexia nerviosa 
o en personas que toman anovulatories (Asfeldt, I969).
3.— Estimulo indirecte de la secrociôn del cortisol a través del eje SNC- 
-Hip et âlamo—Hipôfisis—Suprarrenales.
En 1958 y en 1959, Liddle y col. presentaron la prueba de la metopi­
rona como método indirecte de exploraciôn de la réserva hipefisaria.
Posteriormente han surgido otras pruebas similares, pero con algunas 
diferencias entre si, pues mientras unas actuan estimulando al sistema — 
nervioso central (stress, hipoglucemia, pirôgenos), otras lo hacen a niv& 
hipotalâmico a través del servomécanisme (Metopirona) y otras como la Li-
sina-3-Vasopresina, actuan preferentemente facilitando la salida del ACTH 
hipofisario a la circulaciôn general (Landon y col. 1965)#
A oontinuaciôn se detalla cada una.
a) Metopirona.: La metopirona, metirapona o SU-4385 inhibe la 11-^- 
hidroxilasa, disminuyendo notableraente la sîntesis de cortisol y bajando 
su nivel sangulneo; con ello se estimulan los centres hipotalâmicos ooræs_ 
pondientes que segregan CHF y aumenta la secreciôn de ACTH hipefisario, 
con la finalidad de aumentar la sîntesis de cortisol que no tiene lugar 
por el bloquée a nivel de la 11—hidroxilasa, por lo que aumentan notably 
mente en plasma sus precursorss especialmente el 11—desoxicortisol, y
también la eliminaciôn de sus metabolites en orina como 17-OHCS.
La prueba primitiva (Liddle y col. 1959) consiste en administrar - 
oralmento 500 a 750 mg. de Metopirona cada 4 horas durante un dla,midien. 
do los 17-OHCS urinarios (o los 17-estei‘oides cetogénicos) el dia anteiâoiç 
el de la prueba y el posterior. Normalmente el aumento de los esteroides 
urinarios se duplica el dIa de la prueba o el dIa siguiente en que ccrrien 
tornente el aumento es algo mayor.
También se puede realizar administrando 500 mg de Metopirona oral 
c/6 h. durante dos dias, con resultados semejantes. Si en la orina se 
miden directamente los derivados 11-desoxicortioosteroides, se puede ver 
mejor la respuesta a la metopirona (llenke y col. I960; Kaplan, 1963, a y 
b; Jubiz y col. 1970, a).
Gold y col. (i960 a I96I), ponen la metopirona en goteo i.v. de 4b. 
en 1.000 ml. de suero saline, a razôn de 30 mg. por kg. de peso; comieii 
zan a las 9 — 10 de la manana. Miden los 17-OHCS ô los 17-esteroides c_e 
togénicos, que por lo menos se duplican el dia de la prueba. Estiman que 
el goteo i.v. es mas eficaz que la administrasiôn oral; también es mejor 
medir los 17-esteroides cetogénicos urinarios, pues en ellos se incluyen 
mâs deriVados 11-desoxicorticoides que si se miden los 17-OHCS.
Hudd y col. (1963) utilizan como paramètre de la prueba i.v. en goteo 
de 2 horas, el rebote del cortisol plasmâtico medido fluorimétricamente,
4 horas después de finalizado el goteo. Carece de especificidad, puesto 
que la subida del cortisol plasmâtico hasta el valor inicial, puede ser
debida tanto al aumento de ACTH como a la desaparicion del efecto inhibi- 
torio de la metopirona una vez finalizada su infusion i.v.
Si se quiere ver la respuesta en plasma hay que medir ACTH (Landon 
y Greenwood, 1968; Jubiz y col. 1970, a y b), los 17-OHCS (Liddle y col. 
1959; Framer y col. 1961) p mejor que los 17-OHCS el propio 11-desoxioor 
tisol (Gold y col. I960, b; Farmer y col. 1961) que aumenta mâs de 7 mg. 
con la metopirona, siendo mayor el aumento por via oral qua i.v. (Kaplan, 
1963 a y b; Strott y col. 1969; Meikle y col. 1969; Jenkins y col. I964)«
Jubiz y col, (1970, b) han medido directamente el aumento del ACTH - 
en plasma (sube a 750 ^  /jg/ml) y del 11-desoxicortisol en plasma (de 2 yug 
sube a 15 pg/lOO ml), y en orina, observando que el aumento de ACTH es - 
mayor con la metopirona oral, y si se realizan las determinaciones a dif^ 
rentes intervales de tiempo la respuesta es mayor en las primeras horas 
de la manana, como expresiôn logica del ritmo circadiano de ACTH. Por elLo 
proponen realizar la prueba con una dosis unica de metopirona oral (30mg/ 
kg = 2,03 g.) a las 12 de la noche, midiendo el ACTH o el 11-desoxicorti- 
sol plasmâtico a las 8 de la manana del dia siguiente; si se miden los 11 
desoxicorticoides en orina, la recogida se efectuara 24 horas antes de la
administraoiôn de metopirona y 24 horas después (Jubiz y col. 1970, a).
Ya sea de una u otra forma, pero preferentemente midiendo los 11—d_e 
soxicorticosteroides en plasma u orina, se observarâ un fallo de la res­
puesta en las hipofunciones hipofisarias (Liddle y col. 1959, etc.), en
algunos hipotiroidismos primarios (Gold y col. I960, a ; Kaplan, 1963, b; 
Cushman, 1968, a), a veces en los tumores hipofîsarios segun el grado de 
afectaciôn de las células corticotrofas (Liddle y col. 1959; Kaplan,I963, 
b), y en los Cushing por adenoma o carcinoma suprarrenal (Liddle y col. - 
1959; Gold y col. I960, a; Gold y col. 1961; Meikle y col. I969). Por el 
contrario puede haber una respuesta exagerada en los Cushing por hiperpla. 
sia (Liddle y col. 1959; Gold y col. I960, a; Gold y col. 1961).
Hay que tener en cuenta que la cloropromazina puede inhibir la res­
puesta a la metopirona (Gold y col. I960, a) y por supuesto nunca habrâ 
respuesta si existe una hipofuncion suprarrenal primaries.
b) Pirogenos.; En 1957 Wexler y col. demcstraron en la rata que un 
pirôgeno ("Piromen") provocaba signos corticales que sugerian un aumento 
del ACTH a través de un estimulo hipotalâmico.
Melby (l959, b) empleô otro pirogeno ("Pirexal") para el diagnosti- 
co de la hipofuncion hipofisaria puesto que en esos casos no se producla 
aumento del cortisol plasmâtico o era menor de lo normal (duplicacion al 
menos de los valores iniciales).
El efecto de los pirogenos sobre el eje hipotâlamo-hipofisis-supra- 
rrenales ha sido estudiàdo posteriormente por muchos autores.
Unos utilizan "Piromen" que es un polisacârido bacteriano de pseudb 
monas, a la dosis de 0,5 yiig/kg de peso (Prohman y col. I967); y otros - 
emplean el "Pirexal" o "Lipexal" que es un lipopolisacârido de "Salmone­
lla abortus equi", a la dosis de 2,0 mug/Kg. de peso (Kimball y col.1968). 
Ambos se inyectan en vena directamente en 2—3 min.; la respuesta del cor­
tisol plasmâtico se suele medir 4 horas mâs tarde ya que suele ser* el me­
mento de mâximo aumento correspondiendo a 15 yug/lOO ml. o sea que se dujüi 
ca la concentracion inicial. La respuesta es similar con ambos tipos de 
pirogenos (Tabla II-4)•
La raayoria de los autores efectuan la prueba a las 9 de la manana, 
aunque se consigue una respuesta mayor si se realiza a las 5 de la tarde 
y mayor aün a las 11 de la noche (Takebe y col. I966).
Durante la prueba se produce un aumento de la temperatura alrededor 
de 1, 20 C, mâs o menos paralelo al aumento del cortisol plasmâtico»Tarfbim 
aparece una serie de efectos secundarios como escalofrios, malestar,cefa- 
lea y dolores rausculares. La respuesta del cortisol es independiente de - 
la fiebré, pues se puede producir ésta con etiocolanolona sin que aumenta 
el cortisol plasmâtico (Kimball y col. 1968). También se puede dar aspirai 
na al comienzo o durante la prueba, sin que ésta se altéré (Jenkins y col. 
1963; Carroll y col. I969, a). Sin embargo la relacion de la respuesta del 
cortisol con la elevacion de la temperatura es sustentada por otros auto­
res como Miller y Moses (1968).
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RESPUE-'TA DEL CORTISOL EH PLASMA AL ESTimLO CON PIROGENOS EH DJY. I.V.
A u t o r e s Pirogeno Dosis
Cortisol en plasma pg/lOOrnl 
a las
MQ Inicial 4horas Aumento
Farmer y col. 1961 Lipexal 0,5 m 21 . 14 ,4 31,1 4- 16,7
Kimball y col. 1968 Lipexal 2,0mpg/Kg. 5 6,8 19,2 4- 12,4
Carroll y col. 1969 (a) Lipexal 1,0 pg 30 20,0 42,0 4- 22
Jenkins y Elkington,1964 Pirogen 0,005pg/kg. 14 12,2 27,5 4- 15,3
Frohman y col. 1967 Piromen 0,5 pg/Kg. 10 15,9 38,7 4- 13,8
Kohler y col. 1967 Pirogen 0,6 pg/Kg. 17 11,3 33,8 4. 22,5
Kimball y col. 1968 Piromen 0,5 pg/Kg. 5 12,3 22,8 4.10,5
Miller y col. I96S P iromen 0,5 pg/Kg. 12 20,8 37,4 4* 16,6
TABLA li - 5
RESPUESTA DEL CORTISOL EN PLASMA AL ESTBIÜLO DE LA HIPOGLUCEMIA INSULINICA
Cortisol en plasma pg/lOO ml





Landon y col. I963 0,10 8 10,1 13,6 + 3,5
Kaplan y col. 1963 (b) 0,10 5 - - + 18,5
Greenwood y col. I966 0,10 6 10,0 25,0 + 15,0
Carroll y col. I969 (a) 0,10 18 15,5 31,5 4. 16,1
Takebe y col. 1969 0,10 6 11,9 20,1 4. 8,2
Laron y col. 1969 0,10 °56 10,3 24,1 4- 13,8
Landon y col. I963 0,15 12 8,5 21,1 4. 12,6
Greenwood y col. I966 0,15 6 13,6 32,3 4- 18,7
Bothgo y col. 1967 (a) 0,15 17 13,4 25,3 4. 12,1
Shenkin y col. 1970 0,15 22 13,7 35,3 4. 21,6
El efecto sobre el cortisol plasmâtico es precedido de un aumento an 
la concentracion plasmâtica de ACTH, como ha sido comprobado por Takebe y 
col. (1966) en la prueba efectuada a las 11 de la noche.
Simultaneamente al efecto ACTH estiroulante, los pirogenos elevan la 
concentracion plasmâtica de la hormona del creciraiento, mâs con "piromen" 
que con "lipexal" (Kimball y col. 1963) pero el mâximo incremento sucede 
2 horas después del estlmulo y no a las 4 horas como el cortisol.
Sin embargo otras hormonas troficas hipofisarias como la LH y TSH — 
no varian, luego el efecto de los pirégenos no es inespecifico sobre to— 
dos los centros hipotalâmicos sino elective sobre los que regulan las se 
creciones de ACTH y GH (Kohler y col. 1967).
El efecto de los pirôgenos sobre el cortisol no se bloquea por la 
morfina (Jenkins y col. I968).
La prueba de los pirôgenos tiene otro significado que la de metopir_o 
na o la Lisina—Vasopresina, como se verâ mâs adelante. Pero esencialmente 
sirve en la clinica para diferenciar los normales que responden con una — 
elevaciôn del cortisol plasmâtico mayor de 7 pg/lOO ml (de 3 a 40 pg con 
una media de 12 a 20 pg segun los autores (Tr,bla II-4) > duplicando en ge­
neral la concentraciôn inicial, de las hipofunciones hipofisarias e hip^ 
talâmicas que no responden al estimulo de los pirôgenos o lo hace débil- 
mente (Melby 1959,b; Farmer y col. I96I5 Jenkins y col. I964? Prohman y 
col. 1967; Kohler y col. 1967).
c) Hipoglucemia»; La hipogluoemia se ha utilizado desde hace unos 
anos phra conocer la integridad del sistema hipotâlamo—hipôfisis-supra— 
rrenales, basândose en el stress producido por la intensidad y duraciôn 
de la hipoglucemia insulinica que debe descender a menos de 40 mg/lOOml. 
para que sea efectiva (Landon, Wynn y James, 1963).
La insulina se inyecta i.v. a una dosis de 0,15 U/Kg. de peso,aunque 
en las hipofunciones hipofisarias y en sujetos desnutridos suelen bastar 
0,10 U./Kg. y en las acromegalias o Cushing suelen necesitar 0,30 U./Kg.
(Landon y col* I968), En sujetos normales la respuesta es mayor si se - 
inyecta 0,15 U. en lugar de 0,10 (Greenwood y col. 1966). Perraite conocer 
la integridad de las conexiones S.N.C.-Hipotâlamo-Hipôfisis-SuprarrenaJes 
a través de mecanisraos diferentes a la servorregulaciôn de los aumentos 
o disminuciones del cortisol plasmâtico.
. Normalmente la respuesta mayor es a los 60 rainutos ( a veces a los 
90 min.) momento en el que el cortisol es 2,5 veces el valor inicial con 
un aumento de 12,8 pg sobre el mismo, (Landon y col. 1963). Se considéra 
subnormal el que no expérimenta un aumento del cortisol plasmâtico supe­
rior a 5 pg o no sobrepasa las 25 pg en el curso de la prueba (Carrol y 
col. 1969,a) Ver la tabla II-5 para estos resultados y los de otros aut^ 
res (Laron y col. 1969; Shenkin y col. 1970).
El aumento del cortisol plasmâtico es mayor si la prueba se efeotua 
por la noche (Takebe y col. I969).
En los hipopituitarismos y disfunciones hipotalâmicas, la respuesta 
es nula o subnormal (Landon y col. 1963; Kaplan y col. 1963; Bethge y col. 
1967, b; Jenkins y Else, I9685 Laron y col. 1969).
También puede ser baja la respuesta en pacientes con depresiôn inten 
sa, normalizândose la prueba paralelamente a la mejoria clinica (Carroll 
y col. 1969, b), y en el sindrome de Cushing por hiperplasia suprarrenal 
(Landon y col. 1965, b) o por adenoma (Bethge y col. I969).
Como es natural, la elevacion del cortisol en plasma es precedida 
por un aumento del ACTH plasmâtico como han demostrado Landon y col. — 
(1968).
Esta prueba esta contraindicada en pacientes epilépticos o cardiacos. 
Siempre se debe hacer con precaucion y tener a mano glucosa para inyectar 
la i.v. si fuera necesario.
d) Lisina-8—Vasopresina.; La vasopresina posee una accion liberado- 
ra del ACTH hipofisario demostrable por la depleciôn de âcido ascorbico- 
suprarrenal» Fundândose en ello McDonald y Weise (1956) encontraron un 
aumento de 15 pg en los 17-OHCS plasmaticos, a continuacion de una infu
sion de 2 horas de Vasopresina*
lias tarde (Glayton y col. 1963) han utilizado dos analogos sinteti- 
cos (el CRi\-41 y la. Lisina—3-Vasopresina) en dosis équivalente a 4 U. de 
vasopresina observando un aumento notable del cortisol en plasma que os 
mayor si la prueba se efeotua a media tarde (3 pg de aumento) o a la me­
dia noche (il pg de aumento) en relacion con los niveles bajos del cortj^  
sol en plasma y el aumento de la réserva de ACTH hipofisaria a esas homs. 
Parecidos son los resultados de Librik y Clayton (1963) en 11 normales 
en prueba efectuada a primeras horas de la tarde. Landon y col. (I965,b) 
efectuan la prueba con Lisina-S-Vasopresina 10 U. en infusion i.v. de 2 
horas, observando un aumento de 13,1 yug(de 5,6 a 33,5 /ig) en 19 normales 
al final de la infusion, y Gwinup (1965,b) la realiza a igual dosis pero 
inyectândola i.m. en el deltoïdes, con mâximo efecto 1 hora después - 
(subida del cortisol a 36 pg con aumento medio de 23 pg)• Similares son 
los resultados de Carroll y col. (I969) utilizando inyecciôn i.v. direc— 
ta de 5 U. de L—Vasopresina. En los ninos también se ve una respuesta si. 
roilar (Van der Wal y col. 1965).
Al parecer el mismo efecto se puede conseguir con la Vasopresina — 
(Czarny y col. I968) . Pero parrse que ni la vasooresina ni la L-VasopresJ^ 
na son los auténticos CRF naturales (Yates y Urquhart, 1962),opor lo me­
nos el unico pues en pacientes con diabetes insipide- congenita o en las 
idiopâticas se conserva sin alteraoion el mécanisme de secrecion del ACTH 
(Mess y Martini, 1963; Cushman, 1963, b).
Lrostoff, James y Landon (I968) han estudiàdo ampliamente este tipo 
de prueba observando que el mismo efecto se obtiene por via i.v, que por 
via i.m., siendo la maxima respuesta a los 60 min. No encontrando diferen 
cias entre el efectuar la prueba por la manana o por la tarde. La via - 
s.c. no sirve.
La accion estimulante suprarrenal de la L-"/asopresina se ejerce a, - 
traves de la hipôfisis como lo demuestra el aumento plasmâtico del ACTH, 
previo al del cortisol (Strott y col. 1967; Gwinup y col. 196?; Takebe y 
col. 1968; Landon y Greenwood, I968). No actua sobre las suprarrenales dâ 
rectanente pues carece de accion en el animal hipofisectomizado, aunque a
grandes dosis puede observarse cierta respuesta, El hecho de bloquearse 
su accién por la morfina indica que su accion se ejerce directamente so­
bre la hipofisis (Gvinup, 196$, a), pero también la dexametasona inhibe 
su accion le que hablaria mas a favor de un mécanisme hipotalaraico como 
parece haber demostrado Hedge y col.(I966).
En les pacientes con hipofuncion hipofisaria no hay respuesta a la 
Lisina-8-Vasopresina (Gwinup, 19^5> b; Landon y col. 1965)* En les tiano 
res hipofisarios y periselares puede darse todo tipo de respuestas(Lan­
don y col. 1965, b; Gwinup, I965, b; Jenkins y col. 1968) segun el grado 
de afectaciôn del ACTE.
Esta prueba serviria por una parte para el diagnostico de las hipo 
funciones adrenales hipofisarias, y por otra para diferenciar las alte— 
raciones que ocurren a nivel del hipotalamo (respuesta nula a metopir^ 
na, pirdgenos e hipoglucemia, con respuesta noiroal a la L-Vasopresina) 
de las situadas en la misma hipofisis en que fallarian todas las prue- 
bas mencionadas (Landon y col. 1965» b; Bethge y col. 1967,b) aunque no 
siempre esta todo tan claro, pudiéndose encontrar respuestas nulas a la 
L-Vasopresina y normales a los pirôgenos (Carroll y col. I969), a la neu 
meencefalografia (Jenkins y Else, I968) o a la metopirona (Tucci y col.
1968).
Una de sus utilidades mayores puede ser para la diferenciaciôn etic^  
logica del sîndrome de Cushing, ya que hay buena respuesta (aumento exa- 
gerado del cortisol plasmatico) en los casos de hiperplasia suprarrenal 
con tumor hipofisario deraostrable o no, y falla la estimulacion si la - 
etiologia es un adenoma suprarrenal (Webb-Peploe y col. 1967; Bethge y -
col. 1969).
En los casos de sîndrome de ACTE ectôpico puede no haber respuesta 
(Jebb-Peploe y col. I967) o ser exagerada (Strott y col. 1967)» Si es un 
carcinoma suprarrenal no responderâ al estimulo, igual que suoedia con el 
adenoma (Tucci. y col. I968).
Esta prueba no suele producir cambios en el pulso ni T.A., pero oca 
siona efectos secundarios algo desagradables como calor facial, dolor ab 
dominai, hipermotilidad intestinal, nauseas, palidez generalizada y a - 
veces necesidad de defecar. Pœde aeompanarse de vasoconstruccion corona-
ria por lo que e;:ta contraindicada en enfermos coronarios o con hiperten- 
sion arterial, aunque en realidad no se han encontrado cambios notables 
en el EGG ni en la T.A» durante las pruebas (Brostoff y col. 1968).
e) Cornentario a estas pruebas.: En el control de los niveles del
cortisol en plasma, tan fundamentales para la vida humana, intervienen, 
una serie de conoxiones cada vez mas complejas, segun se van conociendo, 
que comprenden al sistema nervioso central, hipotalamo, hipofisis y su- 
prarrenales.
Asî como con la administraciôn de ACTH se puede conocer la réserva 
funcional de la corteza suprarrenal, las pruebas que se han mencionado 
pretertden con su realizaciôn aportar datos sobre la réserva duncional deL 
eje S.ïï.0.-Hipotalamo-Hipôfisis. Todo ello de una forma indirecta y ten- 
tativa hasta tanto se desvelen los mecanismos intimos de esas conexiones 
y las sustanciao, factores u hormonas que intervienen en cada paso (Janes 
y Landon, 1Q68).
La metopirona al inhibir la sintesis del cortisol, permits conocer 
el funcionamiento del sistema de servorregulacion o "feed-back" que regu 
la en condicionos normales la secrecion de ACTH y de cortisol. Tendria el 
mismo significado que la prueba de supresiôn con dexametasona pero a la 
inversa, pues la administraciôn de dexametasona pretende inhibir los oen 
tros hipotalamioos oortisol-sensibles, mientras que la metopirona los e^ 
timula al disminuir los niveles del cortisol plasmatico.
Las pruebas de pirdgenos y de la hipoglucemia insulinica actuan a 
un nivel superior, sin cambios previos en las concentraciones del corti­
sol plasmatico, y requieren para una respuesta normal el funcionamiento 
del sistema neuroendocrine anterior al hipotalamo, ademas de este y la 
hipofisis.
La vasopresina y la Lisina—3—Vasopresina, son capaces de liberar 
ACTH de la hipofisis por un mécanisme directamente ejercido sobre ella, 
(Landon y col. 1965, b). Si este fuera asi realizando estos très tipos 
de pruebas se podrian localizar las lesiones en el eje S.îl.-Hipotalamo 
Hipofisis, de la siguiente forma:
-Lésion hipofisaria; fallan todas estas pruebas*
-Lesion hi potaldinica; fallan todas las pruebas except o la de L-'/as_o 
présina*
-Lésion en el S.M.G* o sus conexiones con el hipotalamo: Fallan las 
pruebas de pirdgenos, hipoglucemia y stress, permaneciendo normales 
la de metopirona y de Lisina-7asopresina*
S in embargo esas suposiciones no son ciertas, al menos tornadas al pie 
de la letra* Asî de ode el comienzo de estas pruebas se pudo observar cie_r 
ta discordancia entre las pruebas de metopirona y de pirdgenos, fallando 
la primera con mds frecuencia que el estîrnulo de los pirôgenos (7an Uyk - 
y col. I96O; Oppenheimer y col. I96I; JenJcins y Elkington, I964? Aarskog 
y col. 1965; Prohman y col. 196?) cosa que se interprété sugiriondo dis- 
tintos mecanismos de accion nara cada una: la metopirona actua a traves - 
del mécanisme de servorregulacion, y los pirdgenos, hipoglucemia y stress 
a traves de mecanismos neuroendocrinos en lo que interviene el S.U.C. -
También se a.dmitc la explicacidn de que los pirdgenos ponen en marcha un 
mécanisme de excitaciôn mas potente que la metopirona (Oppenheimer y col. 
1961 ; Jenkins y Elkington, I964; Jenkins y Else’, I968; Jenkins y col.1969)*
Los pirdgenos e hipoglucemia servirîan mejor para conocer la adapt_a 
bilidad de un paciente determinado a las intervenciones quirurgicas, p. 
ej. une que haya sido tratado con corticoïdes, o se sospeche un hipopitiji 
tarismo (Brinck-Johnsen y col. I963)#
Sin embargo la metopirona permite conocer mejor las pecuenas hipo—  
funciones del eje hipotalarao-hipofisario (Brinck-Johnsen y col.1963).
En la, Lisina-Vasopresina se pusieron muchas esperansas como detect_o 
ra de las lesiones localizadas en la hipofisis (Landon y col. I965),pero 
posteriormente su mécanisme de acoidn ha sido interpretado como hipotala. 
mico a causa de la negatividaci de esta prueba mientras que eran normales 
la metopirona (Tucci y col. 1968) o los pirdgenos (Carroll y col. 1969,a) 
y basândose en los ostudios experiment aie s nde Pledge y col. (I966), por lo 
que esas esperanzas se han desvanecido, pero solo en parte, pues es una 
prueba rapide con relativamente pocos efectos secundarios, mas sencilla 
que los pirdgenos e hipoglucemia , y que se ha demostrado sirve muy bien
para el diagnostico etiologioo del Cushing (Jehb—Peploe y col. 196?; —
Tucci y col. 1968; Bethgo y col. I967, b y 1969)#
En la practica en los su.jetos normales las pruebas de Lisina—7asopre 
sina, pirôgenos e hipoglucemia, dan resultados similares (Carroll y col. 
1969, a ; Shenkin y col. 1970). Pero en los pacientes con endocrinopatés 
que afectan al eje hipotalarao-hipofisario lo mismo se enouentran unos que 
responden a los pirôgenos y fallan ante la L-Vasopresina, que viceversa. 
También se pueden hallar pacientes con buena respuesta a la hipoglucemia 
y nada a la L-Vasopresina (Carroll y col. 1969» a) ,0 al contrario, como 
sucede en el sîndrome de Cushing por hiperplasia suprarrenal (Landop y - 
col. 1965, b).
En general las pruebas de hipoglucemia y pirôgenos son superponibLes 
en todos los pacientes, aunque a veces unos respondan mejor a una de eUas 
lo que podrîa hacer pensar que actuen por caminos diferentes (Landon y 
col. 1965). Hay que tener en cuenta también fallos técnicos de divers a - 
indole. Asî la dosis de insulina debe ser la necesaria para bajar la glu 
cemia a menos de 40 mg /o, cosa facil de conseguir en sujetos normales y 
mas aun en los hipopituitarismos, pero es mas difîcil y hay que auraentar 
la dosis en las acromegalias y Cushin.g, por lo que a veces la prueba pue 
de darse como falsaraente negativa. También el simple hecho de la punciôn 
venosa para la extracoiôn de sangre puede elevar el cortisol en plasma y 
la elevaciôn posterior al estîrnulo (pirôgenos, etc.) puede quedar enma^ s 
carada; por eso se recomienda efectuar las extracciones a traves de un 
cateter venoso permanente que se debe colocar ya media hora antes de co' 
menzar la prueba. La Lisina-Vasopresina no debe inyectarse subcutanea, — 
pues su efecto es menor.
El hecho de que la mayorîa de los autores realicen estas pruebas por 
la raanana, puede dar falsos negatives, ya que el incremento mayor ocurre 
efectuando el estîrnulo a media tarde o por la noche.
Se dice que la prueba de los pirôgenos parece la mas potente;, en el 
sentido que es la que menos fallos tiene (Jenkins y Bise, I9685 Carroll 
y col. 1969, a), asî p. ej. en casos de negatividad de las otras pruebas 
se ha observado una buena respuesta del cortisol plasmatico durante la
préctica de una neumoencefaîografîa, similar a la obtenida con los piro- 
genos (Jenkins y Else, 1968).
Ciertas drogas o medicaciones pueden alterar este tipo de pruebas. 
Asî la morfina y la dexametasona inhiben la respuesta a la Lisina-Vaso­
presina (Cwinup, 1965, a), pero la morfina no interfiere con la accion 
de los pirôgenos (Jenkins y Else, I968). La clorproraazina puede inhibir 
la respuesta a la metopirona (Gold y col. I96O, a).
Por supuesto que todas estas pruebas fallaran siempre que exista - 
una. hipofunciôn suprarrenal primaria.
Probablemente en el curso de pocos anos se puedan conocer mejor los 
mecanismos întiraos de las conexiones S.N.C.—Hipotalamo—Hipôfisis, asî — 
como los factoros u hormonas que intervienen en ellos. Cuando esto suce— 
da podran explicarse mejor estas pruebas, asî como el por que de sus - 
fallos.
Mientras tanto, es aconsejable realizar al menos dos de ellas o re- 
petir la misma antes de diagnosticar una alteraciôn del sistema. En el — 
caso de realizar solamente una, quiza la mejor sea la de los pirôgenos , 
siempre que se disminuyan los efectos secundarios con aspirina. Pero du 
ra 4 horas, y es una desventaja ante la Lisina-Vasopresina que se termi­
na en 1 hora, o la de hipoglucemia insulînica que se termina en 60 ô 90 
mîn, aunque estas dos pruebas también presenten otros tipos de efectos —  
secundarios y sus correspondientes contraindicaciones.
Como conclusiôn, hoy dia se prefiere la L-Vasopresina por vîa i.m. 
a la dosis de 10 U.
También se pueden buscar otras sustancias capaces de estiraular el 
sistema hipotalamo-hipôfisis-suprarrenal y que carezcan de los inconve- 
nientes de las actuales. Los salicilatos parece ser que estimulan este 
sistema, pero no sirvmcomo prueba rapida (Done y col. 1958; ¥an - 
C au Vf.enberge, 1957-58 ) •
Sustancias colinérgioas y adrenérgicas implantadas en el hipotalamo 
estimulan la salida del ACTH hipofisario (Krieger y Krieger, 1967)# Las 
anfeteminas se pueden utilizer en este sentido especialmente por vîa i.v. 
(15 mg) con lo que se consiguen aumentos del cortisol de 14 /ig/lOO ml,de
plasma (Denser y col. 19^9) precedidos de una elevaciôn del ACTH plasma- 
tico.
Como resumen final, se puede decir que las pruebas dinamicas del eje 
S.H.G.-Hipotalamo-Hipôfisis, no estan aun establecidas de forma bien défi 
nida, pues las empleadas actualraente se realizan empiricamente y s e  acom- 
panan por lo general de reacciones secundarias innecesarias para el desa— 
rrollo do la prueba y molestas para el paciente. Pero en la practica cli— 
nica son utiles y dan informes valiosos sobre el eje SNC-Hipotâlamo-Hipô- 
fisis-Suprarrenales.
En la grafica II-3, tomada de Landon y col. (l965,b) y de James y 
Landon (1968) con ligeras modifioaciones, se pueden ver los diferentes - 
pasos en la regulaciôn de la secreciôn del cortisol, y los supuestos lu- 
gares en que actuan las sustancias empleadas en las pruebas que se han - 
descrito.
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I.ÎETODOS EXISTENTES PARA LA DETERIOTACION 
DEL CORTISOL EN PLASMA
MBT0D03 EXISTSÏÏT33 PARA LA DETERMINAGION 
DEL CORTISOL EN PLASMA
A. GEITBRALIDADES.
La identificacion de los esteroides suprarrenales ha sido difîcil y 
costosa a causa de sus pequehas concentraciones en sangre y de la canti— 
dad limitada de plasma disponible para los analisis.
Las concentraciones mayores de esteroides se hallan en la vena supm 
rrenal, y de ella es de donde en primer lugar se han ido aislando los e^ 
teroides conocidos, primero aprovechando las intervenciones quirurgicas 
de la region retroperitoneal, y mas tarde utilizando las técnicas de ca- 
teterisrao selective.
Como las concentraciones en sangre periférica son del orden de micr^ 
gram08 o menores, de ahi la importancia de evitar todo tipo de contamina- 
ciôn que puede interferir de una u otra forma con los métodos empleados.
Es importante realizar siempre las extracciones bajo las mismas con 
diciones. En ayunas, a primera hora de la manana, para que no influyan - 
las variaciones del ritmo circadiano, a no ser que se busquen expresaraente, 
utilizando siempre el mismo coagulante, separando los plasmas lo mas prcm 
to posible y guardândolos en nevera a baja temperatura o mejor congelados 
si se ha de tardar algun tiempo en realizar su determinasion.
El eraplear suero en lugar de plasma no parece ser convendente, pues 
a pesar de que algunos investigadores no hayan observado relacion de las 
heraaties con el cortisol, otros si como Ju y Mason (1958) y Kornel y col. 
(1970). Estos ultimes enouentran que del cortisol 4-^^C inyectado, un 
14-20;j se fija a los heraaties, en parte débilmente a su superficie y al­
go mas de la mitad en union mas firme,. Como ademas no sabemos los cairbios 
que pueden ocurrir durante la forraacion del coagulo, es mas prudente uti^
liz plasma que suero, aunque algunos investigadores no hayan encontrado 
diierencias entre arabos liquides organicoc (Braunsberg y James, 1961).
Desde siempre se ha utilizado la heparina como anticoagulante, pero 
a veces se han utilizado también el citrate u oxalato# Sin embargo el ci 
trato interfiere con el metodo côlorimétrico de Nelson y Samuels, y la 
heparina que lleva alcohol bencilico eleva faisamente las lecturas de — 
los métodos fluorimétrioos (Werk y col. 196?), especialmente si luego se 
emplea diclorometano que contenga impurezas (Kendall y col. 1968).
La separacion del plasma de la sangre heparinizada se aconseja hacer 
la inmediatamente después de la extracciôn fundandose en la posibilidad • 
de que las células sanguineas puedan fijar cortisol si se deja estar la 
sangre algun tiempo. Sin embargo De Moor y col. (i960) conservan la sangie 
oxalatada o heparinizada durante la noche a 4®C y no hallan variacion; - 
tampoco Nu y Mason (1958) encuentran cambios después de 48 h. en nevera.
Despues de separar el plasma, puede ser conservado unos dias en re—  
frigerador o durante un mes a -15®C. sin pérdida de actividad del estero_i 
de (Lewis, 1957).
En la sangre circulante el cortisol puede detectarse en très formas: 
libre o native, unido a las protoinas (fundamentalraente a la CBG) y conju 
gado con el âcido glucurônico y otros. Corrientemente los métodos emplea­
dos miden el cortisol libre mas el unido a las proteinas, siempre que no 
se especifique otra cosa.
Los derivados conjugados también se pueden medir (Bongiovanni y col. 
1954; Cohn y Bondy, 1959) pero su determinacion tiene mucho menos interés 
y no se realiza actualraente mas que en casos espéciales.
Segun Braunsberg y James, cuya revision de I96I sigue vigente en mu
chos as.pectos, todas las raetodicas empleadas para la determinacion de —
los corticoïdes en plasma utilizan un primer paso de extracciôn con dive^
SOS solventes organicos (cloroformo, diclorometano, benceno, tetracloruro 
de carbone, etc.) seguido de una purificaciôn por particiôn en mezcla de 
dos solventes o por cromatografîa en columjia. Si se quieren separar entre 
si los diverses esteroides plasmaticos, se realiza a continuaciôn por di­
verses métodos cromatogrâficos en columna o en papel. Finalmente la deter
rainaciôn se puede hacer de varias formas?
1.- Absociôn de luz ultravioleta a 240 nyu, caracteristica del oorM 
sol, corticosterona y otros esteroides como la aldosterona, pragesterona 
y testosterona. Tiene el inconvénients de necesitar una gran purificaciôn 
previa y la facilidad con que otras sustancias interfieren con la absorciofi 
en esa région.
2.- Metodo polarografico de Morris y Nilliams (1953) capaz de identj^  
ficar el cortisol, cortisona, corticosterona y 11-dehidrocorticosterona. 
También necesita una purificaciôn previa muy cuidadosa.
3.- MétodcB colorimétricos fundamentados la mayoria en la reacciôn de 
Porter y Silber (1950) del grupo 1?,21-dihidroxi-20 cetônico con la solu- 
ciôn de fenil-hidrazina en acido sulfurico. Otros han utilizado la reac­
ciôn con azul de tetrazolio de Mader y Buck (1952), que es mucho menos 
pecifica y da valores el doble o mas que por otros métodos (Wu y Mason, - 
1958).
4#— Fluorescencia en medio âcido o alcalino, que gracias al uso de 
fotomultiplicadores permiten trabajar con cantidades muy pequehas de pls^ 
ma.
5#- Métodos isotôpicos, ya sea el esteroide o el reactivo la sustan- 
cia raarcada o ambos.
Los métodos basados en la absorciôn ultravioleta a 240 mp, el ooloiû 
métrico del azul de tetrazolio (Mader y Buck, 1952) y el polorogrâfico de 
Morris y Williams (1953) han tenido poca aceptaciôn a causa desus grandes 
inconvenientes (Wu y Mason, 1958; Braunsberg y James, 1961), y a las ven­
ta jas de las otras metôdicas. Por ello no se van a considerar en este tra, 
bajo.
A continuaciôn se exponen las metôdicas empleadas, basadas en los m_é 
todos colorimétricos, de fluorescencia e isotôpicos, considerando desde - 
los procederes mas antLguos, ya en desuso, a los actualraente en plena vi- 
gencia que unen a la simplicidad de su metôdica, la exactitud y especifi- 
cidad necesarios.
B. METODOS COLORIMETRICOS BASADOS EN LA REACCION D3 PORTER Y SILBER.
En 1950, Porter y Silber desoribieron una reaccion cuantitativa muy 
sensible para los 17-21-dihidroxi-20-cetosteroides, que con una soluciôn 
de fenilhidrazina en âcido sulfurico, forman una osazona que origina co­
lor con absorciôn raâxima a 4IO nyu.
Esta reacciôn la dan el cortisol, cortisona, 11—desoxicortisol y — 
sus derivados dihidro y tetrahidros (Porter y Silber, 1950; Nelson y - 
Samuels, 1952; Silber y Porter, 1954; Peterson y col. 1956; Nu y Mason,
1958).
En cuanto desaparece uno de los grupos alcohôlicos en los carbones 
17 ô 21, o el cetônico del C—20, la reacciôn no se efectüa. Pero no son 
esenciales para la reacciôn con fenilhidrazina los grupos del C-ll(cet^ 
nico o alcohôlico) ni la estructura A ^ —3-cetônica. Por eso no dan la - 
reacciôn de Porter y Silber la corticosterona (le faita el -OH del C-I7), 
ni los oortoles y cortolonas (el C=0 del C-20 se ha convertido en C—OH) 
ni los derivados conjugados. Por la misma razôn si dan la reacciôn aigu 
nos esteroides sinteticos como la prednisona, prednisolona y otros.
Como résulta que el cortisol constituye cerca del 90,6 de los corti— 
costeroides plasmaticos que dan la reacciôn de Porter y Silber (Perteison 
y col. 1955) se puede decir que los valores determinados por ese metodo 
miden y refiejan fundamentaimente las concentraciones plasmâticas del co^ 
tisol. Sin embargo las pequehas cantidades de otros esteroides que se in- 
cluyen en la reacciôn hace que muchas veces se hable de cromôgenos de — 
Porter-Silber, en lugar de cortisol o también de 17-hidroxicorticoides - 
(17—OHCS) aunque no todos los 17-hidroxicorticoides den la reacciôn (nec^ 
sitan también el -OH del G—21 y el «0 del C—20).
Con este método pueden interferir los siguientes compuestos: azuc^ 
res, âcido ascôrbico, aldehidos, cetonas, quinina, colchicina, citrate, 
ioduro potasico, fenotiazina, clorpromazina, sulfameraoina y bilirrubina 
(silber y Busch, 1955» Nu y Mason, 1958; Braunsberg y James, 1961); por 
lo cual si se trata de medicamentos deben suspenderse unos dias antes de 
realizar las extracciones de sangre.
La precision de los métodos que eraplean esta reaccion es pequena - 
cuando miden niveles bajos de cortisol en plasma, pero aumenta a niveles 
mayores (Braunsberg y James, 1961).
Los primeros que utilizaron la reaccion de Porter y Silber para la 
determinacion de los 17—,21—dihidroxi-20—cetosteroides, fueron Nelson - 
y Samuels (1952). Para separar los corticosteroides de otras sustancias 
empleaban el paso por una columna de florisil, y solo posteriormente - 
empleaban la reacciôn con fenil—hidrazina. Emplearon sangre y i^ lasma, — 
obteniendo unos valores de 4 a 10 pg por 100 ml. de sangre.
Con el mismo metodo. Bliss y col. (1953) dan valores de 13,0 pg/lOO 
ml. an 120 sujetos normales.
Migeon y col. (1956, d) han comparado los resultados del metodo de 
Nelson y Samuels con otro que emplea cromatografîa en papel, observando 
resultados similares en varias series de sujetos investigados.
Bondy y Altrock (1953) no utilizan el paso cromatogrâfico, pero - 
emplean una serie de particiones entre solventes que hacen disminuir los 
valore8 del cortisol plasmatico a 7»8 + 3»3 jag/lOO ml. en 30 normales.
En 1954 Silber y Porter describen un método basado en su reacciôn, 
mas sencillo que el de Nelson y Samuels, ya que prescinden del paso por 
la, columna de florisil. De esa forma simplifican notablemente la técnica 
sin que sufra la validez del método. Da valores de 13,3 i  6,2 yig/lOO ml. 
de plasma. Para el método son necesarios 10 ml. de plasma.
Eik-Nes (1957) ha comparado el método de Nelson y Samuels con el de 
Silber y Porter, introduciéndo un paso por agua-benceno con el objeto de 
disminuir la fluorescencia inespecifica. Ambos métodos dan resultados 
railares, pero para el uso rutinario se inclina a favor del Silber y Porter 
por su simplicidad.
En 1957» Peterson, Karrer y Guerra hacen una modificaoiôn del Silber 
y Porter en la que tampoco necesitan paso oromatografico. El métod)es ba^ 
tante sencillo y similar a grandes rasgos con el de Silber y Porter, pero 
utilizando diclorometano para la extracciôn, en lugar de cloroformo. Sus 
valores normales son de 15,0 4 4,5 ^ g/lOO ml. de plasma, variando de 6 a 
25 ps en un conjunto de 50 sujetos normales. Solo son necesarios 5 ml. de 
plasma.. r-
Cuando se trata de medir los 17-OHCS plasmaticos en la prueba de met^ 
pirona, la elevaciôn es mas marcada y se observa con mas claridad si se mj^  
den los ll-desoxicorticosteroides del plasma modificando el método de SHher 
y Porter, tal como lo han hecho Gold y col. (I96O, b) 6 Kaplan (1963» a)#
C. METODOS FLUORIMSTRICOS.
El cortisol y la corticosterona reacionan en medio âcido y alcalino 
para forraar productos desconocidos cuya concentracion puede medirse flu_o 
rimétricamente (Braunsberg y James, 1961%, y pueden ser aislados cromat^ 
grâficaraente (Kalant, 1959).
El uso de fotomultiplicadores permite trabajar con cantidades mini- 
mas de esteroides, cuya concentracion es proporcional a la intensidad de 
la fluorescencia. Ello hace posible que las cantidades de plasma sean nm 
nores, del orden de 1 a 5 nil, pudiendo repetirse las muestras o las pru^ 
bas con mucha mayor facilidad que con las técnicas colorimétricas#
Por la misma razon es raâs fâcil la contaminacion con impurezas que 
pueden interferir la metôdica., por lo que ee exige una cuidadosa prepara- 
ciôn, lirapieza y purificaciôn de las muestras.
Desde el principio se pudo observar (Silber y col. 1959) que existia 
una fluorescencia residual oinespecifica, independiente de la emitida por 
los corticosteroides, y que se ha intentado eliminar o corregir de difei^ 
tes formas.
La fluorescencia en medio alcalino es espeoifica del grupoA^-3 cet^ 
na, pero pa?a que sea muy sensible exige un hidroxilo en el C-11 ô un ani- 
llo fenôlico A (Sweat, 1954; Braunsberg y James, I96I).
La fluorescencia en medio âcido la dan muchos esteroides, pero solo 
la corticosterona y el cortisol con suficiente intensidad como para ser - 
detoctada en las condiciones habituales. La corticosterona da de 2 a 4 ye 
ces mas intensidad de fluorescencia que el cortisol (Stewart y col. I96I; 
lîattin^ gly , 1962), pero como en el horabre la corticosterona no sue le pa- 
sar de 1 jag/lOO ml prâcticamente solo se mide el cortisol. De todas formas
a causa de ser ambos los principales corticosteroides que dan la fluoré^ 
cencia por estos métodos, se suele hablar de ll-oxicorticoides u ll-hidrjo 
xicorticoides que en el hombre es prâcticamente sinonimo de cortisol, y 
en la rata équivale a corticosterona; pero el nombre no es del todo correc 
to, puosto que muchos esteroides con un grupo OH en el C—11 no dan apenas 
fluorescencia, como ocurre con los esteroides sintéticos prednisolona, de 
xaraetasona, triamcinolona y con otros naturales como la aldosterona*
La cortisona, el tetrahidrocortisol y el 11-desoxioortisol apenas dan 
fluorescencia* Tampoco dan fluorescencia los esteroides ântéticos (predni— 
sona, prednisolona, triamcinolona, dexametasona, ©te) ni el estriol, ni 
la estrona (Sweat, 1954; De Moor y col. 1*960; Stewart y col. 1961; Matt in 
gly, 1962). La 17-hidroxiporgesterona contribuye muy poco a la fluorésce ri 
cia del plasma; el estradiol da proporcionalmente la cuarta parte de fluo 
rescencia del cortisol, pero su concentracion en plasma es minima, indu- 
so durante el embarazo (Mattingly, 1962). Normalmente tampoco el pregnane 
triol ni la pegnanetriolona contribuyen a la fluorescencia del plasma, - 
aunque pueden hacerlo en los defectos enzimâticos congénitos (Rudd y Back,
1968).
También dan fluorescencia los derivados 20 p y 2 0 ol del cortisol — 
y corticosterona (De Moor y col. I96O; Stewart y col. I96I) pero su concen. 
traciôn plasmâtica es infima.
El colesterol da una fluorescencia muy pequena, de solo el 1^ de la 
corticosterona (Stewart y col. I96I) y no hay correspondencia entre la — 
fluorescencia residual del plasma y la concentracion del colesterol en - 
plasma (De Moor y col. I96O) ni tampoco se elevo el cortisol en un caso - 
de hiperliperaia con hipercolesterolemia, ni varié al normalizarse el coles 
terol (De Moor y col. I96O). Pero ultimamente (Stenlake y col. 1970) se le 
da mas imporanoia como responsable fundamental de la fluorescencia résidai 
del plasma.
La aldosterona también da fluorescencia en medios âcidos pero a ban­
das completamente diferentes de la hidrocortisona (Kalant, 1959). Ademas 
su concentracion en plasma es del orden de milésiraas de jag (0,008 + 0 ,004  
pg/lOO ml), (Porsham, 1968). Comparada con el cortisol su fluorescencia 
es cero (Van der Vies, 1961),
Interfieren con los métodos fluorimétricos muy pocas sustancias.Las 
espirolactonas(Wood y col. I965), triparenol (Mattingly, 1962) y la hep^ 
rina que lleva alcohol hencilico (Work y col. 196?) especialmente si el 
diclorometano es impure (Kendall y col. I968).
Ë1 primero que utilizo la fluorescencia para la determinacion de les 
corticoïdes plasmaticos fué Sweat (1954) quien para la purificaciôn de - 
los extractos y eliminacion de la grasa, al colesterol y los estrogenos, 
erapleaha un paso por cromatografîa en silica gel.
Posteriormente otros autores utilizaron también procedimientos orcmm 
tograficos para la purificaciôn, pero de mas facil realizaciôn que el me— 
todo de Sweat. Asi Lewis (1957) empleaba la cromatografîa en papel, obte­
niendo en 30 normales 9»2/og/lÔO ml de cortisol y 1,2 /ig/lOO ml de corti­
costerona. Parecidos resultados obtienen Bondy y Upton (1957), también an 
cromatografîa en panel y correcciôn isotôpica, Ely y col.(1953) con una 
modificaciôn del método de Sweat,y Braunsberg y James (196O)con otro mét_o 
do cromatografico mas sencillo.
Silber , Busch y Oslapas (1953) omiten la cromatografîa previa en si^ 
lica gel y utilizan extractos de plasma casi crudos, midiendo de esa for­
ma sinultaneamente el cortisol y la corticosterona. De Moor y col. (I96O) 
cambian el réactive de fluorescencia a base de sulfurico/agua de Silber y 
coL, por sulfurico/etanol mas util para la mediciôn del cortisol del pla^ 
ma humano que dà val ore s de 21,9 + 4,7 jug/lOO ml, en 143 normales, valores 
mas altos que los conseguidos hasta entonces por los métodos fluorimétri— 
COS que utilizaban procedimientos c rornat ograf icos para la purificaciôn — 
previa.
El método de Stewart y col. (196I) es también sencillo, pero sépara 
la corticosterona del cortisol a base de lecturas a tiempos diferentes.Sus 
resultados son similares a los obtcnidos por procedimientos cromat ograf i- 
cos.
El método de Van der Vies (I96I) también sépara el cortisol de la cor 
t icosterona..
En 1962 Mattingly publica su método basado en el De Moor y col.(i960) 
pero extraordinariamente mas simple y mas corto, de forma que posteriormen
to ha sido utilizadd en multitud de publicaciones* Mide los 11-oxioorticos 
teroides plasmaticos o sea el cortisol y la corticosterona. Sus valores - 
normales son 14,2 pg/lOO ml de plasma con una variacion de 6,5 a 26,3 pS»
En el mismo aho Braunsberg y James, y en 1963 Be Moor y Steeno, pubM 
can también métodos simplificados similares al de Mattingly, El de Vermeu- 
len y Van der Straeten (I964), es una modificacion del de Van der Vies. - 
Todos ellos obtienen resultados semejantes. El metodo de Uete y col. (19?0) 
salvo que utilisa 1 ml de plasma, es mas alargado y complicado que estos < 
anteriores. El método de Martin y Martin (1968) es largo y con multiples 
pasos, pero sépara el cortisol de la corticosterona y puede eliminar la 
fluorescencia residual del plasma por medio de la hidroxilamina.
De todos estos métodos se puede deducir que mientras lo que emplean 
las técnicas cromat ograf i cas para la purifiacion de las muestras, son al 
tamente especificos, aquellos otros que utilizan extractos crudos de pla^ 
ma pierden espeoificidad. En general, los primeros dan valores l/3 mas W  
jo que los segundos.
Pero tanto unos como otros son muy sensibles para las pequehas concen 
traciones de los corticosteroides plasmaticos y unas diez veces mas sensi­
bles que la reaccion con fenilhidrazina (Sweat, 1954)*
A los métodos raâs simples se les objeta la falta de espeoificidad, — 
puGsto que poseen una fluorescencia residual variable de unos a otros mé­
todos pero que oscila entre el 20 y 55p de la fluorescencia del cortisol, 
lo que en ocasiones équivale a 7 u Q pg/lOO ml (James y col. I967).
Algunos autores (De Moor y col. I96C; Braunsberg y James, 1962; De 
Moor y Steeno, 1963) pretenden rebajar al minimo esa fluorescencia resi­
dual o inespecifica leyendo a los 5 minutos, pero bajo esas condiciones la 
fluorescencia que se mide se debe casi completamente a las sustancias pla^ 
mâticas que interfieren,pues las soluciones patron (standard) de cortisol 
o corticosterona apenas fluorescen a estos tiempos (Stewart y col. I96I). 
Otros investigadores pretenden reducir la fluorescencia residual leyendo 
a varios tiempos (stewart y col. I96I; Spencer-Peet y col. 1965) basândo- 
se en que los plasmas auraentan su fluorescencia en funciôn del tiempo mim 
tras que los patrones (standard) se estabilizan.También se ha empleado
el paso por diferentes particiones de solventes; tetracloruro de carbono 
y ag'ua (Van der Vies, I96I; Vermeulen y Van der Straeten, I964), benceno 
y agua (Braunsberg y James, 1962). Leyendo entre 10 minutos (Vermeulen y 
Van der Straeten, I964) y 13 minutes (Mattingly, 1962) la fluorescencia 
inespecifica se mantiene en limites aceptables# . .
El metodo de Martin y Martin (1968) élimina la fluorescencia inespje 
cifica a base de hacer un bianco con cada plasma raediante la adiocion de 
hidroxilamina qua destruye el cortisol y la corticosterona del plasma dn 
interferir con la fluorescencia residual#
Sea de una u otra forma, siempre habrâ que utilizer unos reactivos 
purificados, y una metôdica y limpieza del material muy escrupolosas.
Con todo se sigue creyendo que por estos métodos tan simples, por ej. 
el de Mattingly (1962), se miden de un 20 a un 55/6 de fluorôgenos diferen 
tes al cortisol y corticosterona (James y col. 196?), équivalente a 8pg/ 
100 ml de plasma, cuando se compara con un método isotôpico. Lo mismo su­
cede con ligeras diferencias con los métodos de Braunsberg y James (I962) 
y el de Spencer-Peet y col. (I965)#
El colesterol parecer ser que contribuye en gran parte a esa fluore_s 
cencia residual (Stenlake y col. 1970) aunque otros investigadores lo hu- 
bieran descartado antes (Stewart y col. 1961; De Moor y col. I96O).
Martin y Martin (1968) han introducido en la metôdica la adicciôn de 
hidroxilamina, lo que permite conocer la fluorescencia inespecifica o ±e^  
sidual de cada plasma. De esa forma los valores en 33 normales son de — 
9,6 + 3,0 p.g/100 ml. semejantes a los obtenidos por los métodos que utilA 
zaban los procedimientos cromatograficos#
D. METODOS ISOTOPICOS.
La introducciôn de los isôtopos radiactivos en la bionuimica y en los 
métodos analiticos ha permitido también estudiar los corticosteroides plas 
mâticos con .gran sensibilidad y espeoificidad.
En primer lugar ha permitido estudiar a fondo el metaolismo del cor 
tisol; su producoion diaria, la vida media, la eliminacion de sus metahoM 
tos, etc* (Peterson y Ivyngaarden, 1955, Peterson y col* 1955; Migeon y col. 
1956, h; Cope y Black, 1953)* Aunque la mediciôn de la producciôn diaria 
del cortisol es un método aparentemente bien establecido, hay que tener - 
ciertas precauciones en su realizaciôn y alguna duda subre su validez (La­
zarus, 1962; Fuloishiraa y col* I968; Pukushima y col. 1969) #
Para la determinaciôn del cortisol plasmético se pueden utilizar très 
formas (Braunsberg y James, I96I). Una, ahadiendo el esteroide marcado a 
la mueotra problema, para al final del analisis quimico cuantitativo medir 
la radiactividad que queda alli. Suele emplearse para corregir las pérdidas 
que ocurren a lo largo de las manipulaciones* La forma segunda consiste en 
que el esteroide reaccione con un compuesto radiactive para dar un dériva 
do quiraicamente astable que se extrae y purifica, y cuya radiactividad es 
una medida de la concentraciôîf’ del esteroide* Por ultimo, se pueden utili­
zar ambas formas a la vez (técnica doble isotôpica) para aumentar la segu- 
ridad, precisiôn y sensibilidad del método.
La primera forma se denomina diluciôn isotôpica. Asî Bondy y Up ton - 
(1957) utilizaron cortisol-4-C^^ como trazador para corregir las pérdidas 
a través de una metôdica que empleaba cromatografia en papel y finalmente 
fluoriràetria en medio alcalino. Peterson (1959) evaluô de forma seraejante 
el método colorinétrico de Peterson, Karrer y Guerra (1957), Mattingly - 
(1962) también hizo recuperaciones con su método empleando 4—^^C-Cortisol 
con resultados semejantes al cortisol no marcado.
Berliner (1957) empleô la segunda forma, que hace reaccionar los cor
ticoides del plasma problema con un reactivo marcado, en ese caso el anhd
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drido acético-1—G , y luego purificaba el producto con cromatografîa en 
papel. Su procéder no ha sido seguido posteriormente por otros autores, — 
mas que parcialmente en los métodos dobles isotôpicos.
El métod)doble isotôpico ha sido utilizado por Hillman y Guiroud — 
(1965 para medir la cortisona y cortisol en recién nacidos. Es muy sen­
sible pero bastante complicado por varios pasos comatograficos.
También el procéder doble isotopico ha sido empleado por James y col. 
(1967) oomparândole con varios métodos fluorimétrioos (de Mattingly, 1962; 
de Braunsberg y James, 1962, y el de Spencer-Peet y col. I965), enoontràn 
do una notable variacion de todos ellos frente al doble isotopico basado 
en que esos métodos fluorimétrioos presenten entre un 20 y 50,6 de fluoré^ 
cencia inespecifica.
Fraser y James (1968) dan valores de 9,8 pg de cortisol en plasma — 
por un método doble isotôpico, y Jensen y Blinckert-Toft (1970), 13,5 pg 
en jôvenes y 14,0  ^  en personas ancianas.
En 1963, Murphy y col. idearon un método isotôpico basado en laapeten 
cia proteica del cortisol que desplaza al cortisol marcado unido a la pro- 
teina durante un equilibrio de dialisis que duraba 40 horas. Posteriormen— 
te cambiô el sistema de diâlisis por el de gel filtraciôn en columna de - 
Sephadex con lo que redujo el tiempo de la metôdica a 2 horas. Més adelan— 
te (Murphy, I967) utiliza un material adsorbente y cortisol tritia do con 
lo que consigne un aumento de la sensibilidad de 10 a 100 veces superior, 
pudiendo utilizar el método también para medir corticosterona, cortisona- 
y 11-desoxicortisol, este ultimo de mas interés en las pruebas de metopiro 
na.
También se ha utilizado este sistema para la mediciôn del 11-desoxi— 
cortisol en plasma (Strott y col. 1969; Meikle y col. I969) especialmente 
indicado durante las pruebas de metopirona. Iturzaeta y col (l970) han — 
visto que el método doble isotôpico es mas especifico que los que se basan 
en la competiciôn proteica pues en estos ultimas compiten con el cortisol 
otros esteroides como la progesterona, 17-hidroxiprogesterona, cortisona 
y corticosterona, lo cual no tiene importancia practica en el adulte, pero 
si en el niho, especialmente en el recién nacido, en el cordôn umbilical, 
y en los casos de defectos congénitos en la sintesis de los esteroides - 
suprarrenales. Para evitar ese defecto de espeoificidad del método de corn 
petioiôn proteica de Murphy (1967) Iturzaeta y col. realizan una purifie^ 
ciôn previa del cortisol por un paso cromatografico, lo que complica la 
metôdica.
Recientemente Midgle y Niswender (l970) han ensayado la via del ra­
di oinmunoensayo para el analiois de los esteroides plasmaticos, que pare 
ce prometedora.
Queda por ultimo mencionar que los métodos que miden el cortisol l_i 
hre del plasma separandolo del cortisol ligado a la CBB e incluse midien 
do también por separado la fracion ligada a la albumina son bastante — 
complica-dos, necesitando cortisol marcado juntamente con procedimientos 
de diâlisis y de ultrafiltraciôn centrifuga (Rosenthal y col. 1969; Boe 
y col. 1969; Burke, 1969; 0* Connel y Welsh, I969)
E. CONCLUSIOîTSS.
Los métodos isotôpicos son los mas sensibles y los que necesitan nm 
nor caiitidad de plasma (l ml). Pero para ser altamente especificos requis 
ren purificaciones cromatogrâficas prévins, tanto los que utilizan la - 
competiciôn proteica (iturzaeta y col. 1970) como los dobles isotôpicos, 
(Hillman y Giroud I967)* Los que utilizan el cortisol marcado como traz^ 
dor, son tan complicados (Bondy y Upton, 1970) o tan sencillos como los 
métodos colorimétricos o fluorimétrioos a los que se apliquen, con una 
venta ja la de corregir las posibles pérdidas y una desventaja, la comply! 
caciôn y mayor carestia de la técnica. La ventaja de la correcciôn de las 
pérdidas prâcticamente no lo es, puesto que las recuperaciones por esas - 
metôdicas se acercan mucho al 100;6 y lo que les falta es cierta especifi— 
cidad que no se la dan los trazadores.
Los métodos fluorimétrioos son altamente sensibles, pero dejan duda 
en cuanto a su espeoificidad sobre todo los que son mas sencillos; a pe­
sar de ello y con unas u otras correcciones ya mencionadas, quizâ la me­
jor es la empleada por Martin y Martin (I968) con el clorhidrato de hidro 
xilamina, son los que mas auge tiene en la actualidad en la practica cl_i 
nica. Otras dos de sus ventajas son, la primera, la escasa cantidad de 
plasma requerido (l ô 2 ml) lo que les hace especialmente utiles para — 
las pruebas dinamicas con repetioiôn de las extraciones, y la segunda,la 
escasisima interferencia con medicaciones de la rnâs diversa indole (solo
interfieren las espirolactonas y el triparanol).
Miden los 11—hidroxicorticoid.es plasmaticos, esto es, la corticoste­
rone, y el cortisol, pero como en el hombre prédomina con mucho el cortisol 
prâcticamente las mediciones fluorimétricas solo miden cortisol.
Los métodos colorimétricos son menos sensibles pero mas especificos 
aunque tienen cierta desventajas sobre los métodos fluorimétrioos. Una es 
que suelen necesitar mas cantidad de plasma (5—10 cc) y otra es que inter 
fieren gran cantidad de sustancias ya mencionadas anteriormente. Miden les 
17-hidroxicorticoides del plasma, esto es el cortisol, desoxicortisol y - 
cortisona y sus derivados dihidro y tetrahidro; pero aproximadamente el — 
906 de todos ellos esta constituido por cortisol.
Actualmente siguen empleândose, especialmente las modificaciones de 
Silber y Porter (1954) y la de Peterson, Karrer y Guerra, (1957)*
En la tabla III-l estan recogidos los resultados que se obtienen por 
los diversos métodos en los individuos normales adultes, entre 8 y 9 de - 
la manana, pudiéndose observar que en general oscilan entre 6 y 25 ps con 
una media entre 11 y 15 si se exceptuan los que utilizan métodos cro­
mat ograf icos o complicados por metôdicas laboriosas que dan resultados mm 
bajos, y sin tener en cuenta los métodos de De Moor y col. (196O), y de 
Silber, Busch y 0slapas (1958) que dan valores excepcionalmente elevados 
(21,9 y 23,5 jug/lOOml, respectivamente).
TABLA III - I
rnmmmmmmmmmmmmmimmam
CONCENTRACION DSL CORTISOL EN PLASMA. A PRIMERA HORA PE LA l.IANANA
EN SUJETOS NORMALES AûULTOS
NO de Plasma Cortisol en plasma pg/lOO ml 
A u t o r Sujetos ml Media D. B# r a n g o
A/METODOS COLORIMETRICOS 
COMPLICADOS
Nelson y Samuels, 1952 - 10 - - 4 a 10
Bliss y col. 1953 120 10 13.0 6 2 a 34
Bondy y Altrock, 1953' 30 15-20 7,8 3,3 3 a 13,7
b/metodos fluorbistricos
COieLICADOS
Lewis, 1957 30 5 9,2 1,5 6 a 12
Ely y col. 1958 20 5 10,9 0,55 5,0 a 16,4
Braunsberg y James, I960 13 .10 7,8 2,4 4,8 a 13,3
Martin y Martin, 1968
cA ibtodos colordæbtricos
SENCILLOS
Silber y Porter, 1954 16 10 13,3 6,2 6 a 25





33 2 9,6 3,0
Silber, Busch y Oslapas,1958 16 0,5 23,5 - -
De Moor y col. I960 143 2 21,9 4,7 13 a 32
Stewart y col. 1961 27 1 9,6 2,7 5 a 15
Van der Vies, 1961 5 2,5 13,8 - 8 a 19
Mattingly, I962 52 2 14,2 - 6,5 a 26,3
Braunsberg y James, I962 12 4 11,2 4,5 5,9 a 21,8
De Moor y Steeno, I963 30 1,5 14,8 3,9 -
Vermeulen y Van der Straeten
1964 50
2 14,6 3,7 -
Uete y col. 1970 26 1 15,8 6,3 4,3 a 24,8
Continuaciôn TABLA III - I
CONCENTRACION DEL CORTISOL EN PLASMA, A PRBIERA HORA DE LA MANANA
EN SUJETOS NORfiALES ADÜLTOS
N» de Plasma Cortisol en plasma jug/lOO ml
A u t 0 r Sujetos ml Media D.S,» r a n g e
METODOS ISOTOPICOS
a) oon cortisol marcado
Bondy y Upton, 1957 29 20 10,2 3,6 4,0 a 17^ ,7
Peterson, 1959 20 5 11,5 2,5 5,0 a 20,0
b) Con réactives isotôpicos
Berliner, 1957» dâ valores a las 3 de la tarde
o) competiciôn proteica.
Murphy y col. 1963 24 1 16,9 - 8,4 a 24,2
Burke, 1969 6? 1 11,3 3,3 4,0 a 20,4
Iturzaeta y col. 1970 20 1 11,7 3,7 5 a 20
d) Doble isotôpico
Hillman y Giroud, 1965» estudia recién nacidos
Iturzaeta y col. 1970 5 1 13,3 - 10,2 a 15,4
Eraser y James, I968 17 - 9,8 - 3,1 a 20,2
Jensor y Blichert-Toft ,1970 11 - 13,5 2,6 10,0 a 18,6
IV
METODO UTILIZADO EN ESTE TRABAJO
METODO UTILIZADO SN ESTE TRABAJO
El metodo elegido ha sido el fluorimetrico de Mattingly (l962),para 
el que solo se necesita 2 cc. de plasma, y es de gran sencillez, seguri— 
dad y rapidez*
A1 principle se realize segun'el procéder descrite per Mattingly, ~ 
pare mas adelante con ebjeto de estudiar simultaneamente la fluerescencia 
inespecifica de les plasmas se introduce el pase de la adiccion de hidr^ 
xilanina segun el trabaje de Martin y Martin (1963), con le que la técni 
ca original de Mattingly se alarga un tante aunque no résulta tan larga 
ni complicada cerne la descrita per Martin y Martin, ya que sole se ha 
dido cortisol en plasma dejande a un lade su separacion de la certicest^ 
rena.
REACTiyPS Y SOLUCIOMES.
1.- Selucion standard de Hidrocertisena, centeniende 1 jug/l ml* en 
selucion acuosa* Primere se prépara una selucion madré de ^0 mg. de Hidr_o 
cortisone, en polve "Alter", en ^0 ml de alcohol etilice absolute* De ella 
se toma 1 ml* y se lieva hasta 100 ml cen agua destilada, cen le que que- 
da una selucion acuosa de 10 jug de cortisol per 1 ml* Estas des selucicnes 
permanecen astables durante meses a 4* 4® C*, siende acensejable su rénova 
ciôn anual* La selucion standard de trabaje es la que contiens 1 pg/l ml. 
y se prépara cada mes partiende de la selucion acuosa que contiens 10 pg/ 
1 ml. Tarabién debe censervarse en nevera*
2*- Diclerometane "MERCK" p.a. Algunes tipos de Dicloremetane es n_e 
cesario purificarlo anadiendo acide sulfurico concentrade y decantando a 
diario hasta que de je de arrastras celer* Luege se lava cen sesa y se s^ 
ca cen sulfate sôdice anhidre* Después se debe destilar a reflrje entre
47 y 43odesec]mndo la primera y ultima fraccion. Igual que De Moor y col* 
(i960), en ol curso de este trabajo no se han observado diferenoias entre 
la utilizacion del Diolorometano "Merck" p.a*, purificado y sin purificar, 
por lo que en la practice, su purificacion se ha abandonado* Se debe guar— 
dar en frascos oscuros y al abrigo de la luz*
3*- Alcohol absoluto "Merck" p*a* Utilizando esta marca no es nece­
sario su purificacion con potasa y nitrate de plata segun téonica de - 
Peterson, Karrer y Guerra, (1957)*
4*- Acide sulfurico concentrade "Merck" p*a* (95 a 97^)*
5*- Acetate de sedie anhidre "May & Baker"*
6*- Selucion de Alcohol-Acetate a saturacion* El acetate de sedie an 
hidro "M & B" se disuelve a saturacion en alcohol etilice absolute "Merck"* 
Luege se decanta eliminande el excese de acetate* Se prépara cada semana y 
se conserva a temperatura ambiente*
7*- Clerhidrate de Hidroxilamina "Merck" p*a*
8*- Selucion de Hidroxilamina al 1/b* Se prépara anadiendo a 100 mg.de 
clerhidrate de Hidroxilamina, Alcohol—acetate a saturacion hasta 10 c*c*
Ne se llega a la diselucion compléta de la hidroxilamina; cada vez que se 
vaya a utilizer es cenveniente agitarle y dejarlo reposer antes de usarlo. 
Se conserva a temperatura ambiente, y debe renovarse cada semana si no se 
hubiera gastado*
9 .- Reactive de Fluerescencia* Agregar 7 velumenes de Ao* Sulfurico 
concentrade a 3 vol* de Etanel absolute, en un matraz enfriande centinua 
mente baje cherre de agua frîa para evitar el calentamiente* La soluciôn 
se debe préparer cada vez que se necesita pece antes de su emplee, ya - ^
que cen el tiempo, o de un dîa para etre hace subir la fluerescencia cfel 
blance*
DESCRIPCION I'iBL ILETODO*
a) Bxtracoion*? So toman muestras dobles de 2 co# cada una, de agua 
destilada (Blanco), de la soluciôn standard de trabajo de Hidrocortisona 
(l p.g/l ml) y de cada plasma problema, que se col oc an en tubos de fonde 
cônico y tapôn esmerilado, de unos 50 oc. de capacidad. En cada tubo se 
anaden 15 cc. de Diolorometano, que tambien ee pueden poner antes de an^ 
dir los 2 cc. de cada muestra de blanoo, standard o plasma#. Se tapa bien, 
con enganches metalicos si los tapones van preparado para ello, o sujet^ 
dolos con tiras de esparadrapo. Se agitan por rotation sobre una platato 
ma inclinada a 33 révolueiones por minute durante 20 minutes.
b) Evaporaciôn.; Después de la agitaciôn se dejan reposar unos rainu 
tes los extractos, y mediante pipetas que sô intreducen hasta el fonde, 
se extraen por succion con una propipe ta de goma, 10 cc. de cada extrade 
to que se colocan en tubos largos y anches (2,5 cm. de diametro por 12 - 
cm. de alto) y se dejan evaporar a temperatura ambiente o sobre plaças cë 
calofacciôn a temperatura no superior a 40® G., o se evaporan con apara- 
tos (rotavapor) si se desea verificar este paso con mas rapides, ya que
en los primeros cases tarde unas 12 - 24 horas en evaporarse por complète•
c) Destrucciôn de los dobles con hidroxilamina. Los tubos con el
siduo seco se disponen en doble fila; a unos se les anade 0,3 oc. de so— 
lueion de Alcohol-Acetato, y a cada doble 0,3 oc. de soluciôn de Hidroxd 
lamina al l)», agitando suavemente 10—20 segundos para disolver el residao 
seco. Se dejan estar 1 hora a temperatura ambiente. Luego anadir a todos 
los tubos 10 cc. de Diolorometano y agitar unos segundos suavemente.
d) Fluoré s cencia. En otros tantes embudos de separaciôn de unos 60cc. 
se ponen 5 oc. de Reactive de Fluerescencia recién preparado. Minute a mj^  
nuto y a partir de un tiempo cero anadir a cada par de embudos los 10 cc. 
del extracto en diolorometano de cada muestra par (una con alcohol—acéta­
te y otra con hidroxilamina) y agitar fuertemonte 20 segundos. Recoger - 
cada muestra en un tubo de ensayo en espera de raalizar la leotura.
e) Lectura « ; Se debe raalizar exactaraente a los 13 minutos de la inez^ 
cia del r é a c t i v é  de fluerescencia con cada par de extractos en diclorome- 
tano. Si las nesclas se han efectuado cada minute, las lectures se pueden 
efectuar minute a minuto, El aparato ulilizado ha sido un Espectrofotoflujo 
rômetro Am inc o-E ovman que previamente a la leotura se habrà encendido y cjo 
locado en las siguientes condiciones: Excitaciôn a 470 myi y Emision 530 mp, 
Habitualmente el fotoraultiplicador estaba en 0,01 y la sensibilidad entre 
15 y 50.
f) Calculo.; El blanco procedente del aloohol-acetato y el de la hi­
droxilamina deben leer igual, generalmente entre5 y 8. A cada muestra de 
standard y plasma problema se le resta su respective blanco, que es el do 
ble al que se ahadiô hidroxilamina, en el cual quedo destruido el cortisol. 
Por elle el standard con hidroxilamina darâ una lectura igual a los blan- 
008 de agua destila.da, mientras que los plasmas con hidroxilamina leeran 
algo mas segun su fluerescencia inespecifica (ver grafica VI—A-IO).
Después de restar a cada muestra su blanco (tubo con hidroxilamina) 
se calcula su valor en funcion de la lectura de% standard, el cual equiya 
le a 100 pg de cortisol por 100 ml de plasma.
Ejemplo:
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ESPECTROS DE EXCITACION Y EMISION.
La elecciôn de las longitudes de onda para la lectura de los proble- 
raas corresponde a los picos de maxima intensidad de fluerescencia del cor 
tisol como se puede observar en la figura IV-1, que corresponde a un reg^ 
tro grafico de una muestra de selucion standard preparada segun las condA 
ciones habituaiss.
PROPORGIONALIDAD DE LAS LECTURAS.
Si se détermina el contenido de hidrocortisona en varias muestras de 
soluciôn standard a diferentes concentraciones, se observa una proporcio— 
nalidad directa de las lecturas una vez restado el blanco. Véase la grafi 
ca IV-2 , y la IV-3*
ACCION DE LA HIDROXILAMINA.
La hidroxilamina actua sobre el cortisol (y corticosterona) forman- 
do una oxima con lo que el cortisol altera su fluerescencia en alcohol - 
sulfurico. Igualraente el cortisol de una muestra de plasma a la que se - 
anade hidroxilamina vera desaparecer gran parte de su fluerescencia, sin 
alterarse aparentemente la fluerescencia inespecifica del plasma (Martin 
y Martin, I968).
Por ello si a una cantidad determinada de cortisol se le anade hidr^ 
xilamina la fluerescencia quedara reducida a la misma que el blanco, esto 
es a cero.
Asi, por ejeraplo, en la grafica D/—3, que recoge el espectre de émi­
sion de varias muestras, se observa como 100 y 200 pg de cortisol son de^ 
truidos por la hidroxilamina (O, 3 ml al ifo) reduciéndose su fluoré s oenqia 
a la misma que el blanco.
Ahora bien, para que la acciôn de la hidroxilamina se manifieste es 
necesario que se anada al residue seco de la evaporaciôn del extracto en 
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RBGUPERAGION.
En algimos casos, utilizando un mismo plasma se realizaron pruebas de 
recuperacion con unos resultados excelentes como se puede observer en la - 
tabla IV-1, que ademâs de los valores individuales en 10 ocasiones senala 
una media de 103,4/L
ALGUNAS OBSSRVACIOl^S SOBRE EL ÎIETODO.
1# Separacion inmediata o no del plasma^
Habitualmente las muestras de sangre peimianecîan en nevera a 4» 4 6 
4* 6^  C. durante unas 4 — 6 horas hasta su centrifugacion para separar el 
plasma. Si la extraccion se realizaba la noche anterior, o a ultima hora 
de la tarde (final goteo ACTH, o Lisina Vasopresina tarde) generaimente 
permanecia en nevera 15 a 22 horas antes de separar el plasma.
Con objeto de conocer si ese intervalo podîà influir en la détermina 
ciôn del cortisol en plasma se ha realizado la centrifugaciôn de la sangjs 
a diferentes horas utilizando el mismo plasma, sin observar diferenoias 
apreciables como se puede ver en la tabla IV-2. Ni el cortisol en plasma, 
ni su fluorescencia inespecifica sufren raodificaciôn en las primeras 30 
horas, efectuadas las pruebas por duplicado.
En un caso (ns 1094) estuvieron dos muestras en nevera 4 y 5 dîas, - 
por olvido, antes de su centrifugaciôn, obteniendo en los resultados unas 
fluorescencia inespecifica de 10,0 y 16,2 jig/lOO ml respectivamente,o sea 
francamente elevada.
2. Conservaoiôn de los plasmas en nevera (-4^ a 0@ C.)
Los plasmas y la soluciôn standard se conservan perfectaraente en ne­
ver a de -4® a O^C. o mejor a temperaturas menores (—15® C.) completamente 
congelados sin variaoiones slgnificativas durante un mes por lo monos, coim 
se puede ver en la tabla TV-3 obtenida con el mismo plasma de un donante 
de sangre.
TABLA I V - 1
BECUPERACION DEL CORTISOL ANADIDO A VARIAS rJESTRAS DE PLASM
Cortisol anadido al plasma Plasma pg hallados $ de reouperî
0,25 pg/0,25 ml » 12,5 pg/lOO ml... 13,9 28,4 117,3*
0,50 pg/0,50 ml « 25 pg/lOO ml .... 22,0 47,5 102,0*
13,8 41,6 111,2*
13,9 . 36,7 91,3*






Media (10 casos) ...........................  103,4^
DÎPLUENCIA DEL MOMENTO DE LA SEPARACION DEL PLASMA. 
SOBRE LA DETSPJîINACION DEL CORTISOL




(inoluida la fluors * 
cenola inespecifica)
28,9 27,2 31,8
Cortisol (pg/lOO ml) 15,0 15,0 16,0 -
Fluoresoenola inespe
offioa.............. 3,3 2,2 3,1
TABLA 17-3
CONSSRVACION DE LOS PLASMAS EN NEVERA
HO de dlas........ 0 1 2 7 30 60 90
Cortisol pg/100 ml.. 15,0 15,8 15,8 13,3 12,7 20,0 26,0
Fluor, inespeoifioa
pg/lOO ml. . . . . .  3,3 2,5 1,4 1,4 2,0 — 4,6
TABLA IV-4
TmîPO DE LECTURA EH 14 PLASMAS 
MEDIAS
Minutos...................  13 30 60 90 120 150 l8
Cortisol pg/lOO ml.........  21,3 22,6 23,0 23,3 24,1 24,0 24,7
Fluor, inespecifica pg/lOOml. 2,5 3,3 3,5 4,9 5,0 5,9 6,6
«s *■{ «*l «s « : « I «s » t « t «f a
3• Agitapion mecanica y nanual.
SI moüo de efectuar la extraccion del" cortisol del plasma con diclo- 
rato es muy importante, interviniendo extraordinariamonte la forma de ag_i 
taoion, el volteo rapido o lento, numéro de Volteos y tiempo.
Concretamente se han comparado la agitaciôn en un aparato con una - 
plataforma inclinada que gira a 33 révolueiones por minutos, durante 20miia 
con la agitaciôn manual fuerte y r^pida durante 10 minutos.
Si la prueba se efectua con una muestra de soluciôn standard de hddro 
cortisona a diferentes concentraciones, no hay variaciôn entre los resul-^  . 
tados obtenidos con ambos metodos.
Pero si se trata de plasma, entonces las lecturas son mayores con la 
agitaciôn manual, correspondiendo ese auraento a la fluorescencia inespec^ 
fica del plasma, como se comprueba realisando la debida correccion con la 
hidroxilamina.
En una experiencia con 20 muestras de plasma de otros tantos donantes 
del Servicio de Transfusiones, se ha efectuado la determinasion del corti­
sol en plasma empleando con muestras alicuotas de los mismos plasmas ambos 
sisternas de agitaciôn. La media del cortisol en plasma con la agitaciôn nm 
canica ha sido de 1 5 ,4 6,l)/ig/lOO ml, y con la agitaciôn manual, do - 
16,6 (+ 5,4)>ig/l00ml, o sea practicamente igual por ambos medios de extrade 
ciôn (p ^  0,60 N.S.). Por el contrario la fluorescencia inespecifica media 
ha sido de 3,1 (+1,7) /ig/lOO ml, por agitaciôn mecânica, y de 10,6 2,5)
pg/lOO ml. con agitaciôn manual, resultados francamente diferentes(p<(0,001) 
como se puede observar en la grafica IV-4.
Un tiempo de agitaciôn mayor no influye en los resultados empleando 
el sistema mecanico ya que una misma soluciôn standard de hidrocortisona 
(2 p.g/2 ml = 100 jug/lOO ml) lee lo mismo si se agita solo 20 minutos (lo 
habituai) o 45, 60, 75 6 hasta 90 minutos. Por tanto no tiene objeto agi­
tar mas tiempo.
Por el contrario cuanto mas tiempo se agite manualmente (fuerte y r^ 
pido) las lecturas son mayores (l5 min.) 10 min.^ 5 min.) indicando una 
mayor obtenciôn de fluorescencia inespecifica.
DIFERENCIAS e n t r e  l a  AGITACION MECANICA ( 20min.Q33r.p.m] 
Y MANUAL ( lOmin. ) . 
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En conclusion se debe emplear la agitaciôn mecanica (33 révolueiones 
por iTiinuto) durante 20 minutos ya que da resultados mas estables y la - 
fluorescencia inespecifica es considerablemente mener que si se realiza 
la extracciôn por agitaciôn manual fuerte y rapida.
4• Tiempo de leotura.
En los primeros 30 minutos, las lecturas aumentan muy ràpidamente en 
forma de curva ascendente. Entre los 30 y 60 minutos la subida es mas len 
ta o se estabiliza de forma que a los 90 minutos yx se ha iniciado un sim 
ve descenso progresivo que se prolonga pasados los 180 minutos.
El cortisol en plasma se comporta igual que la soluciôn standard de 
hidrocortisona, aunque con una ligera tendencia a leer proporcionalmente 
mas con el tiempo. Esa subida conforme se retrasa la lectura, se observa 
de forma mas marcada si determinaraos la fluorescencia inespecifica.
En la tabla 17-4 se dan las médias de los resultados obtenidos con 14 
plasmas leidos a diferentes tiempos, en funciôn de la soluciôn standard de 
hidrocortisona, constantomente equiparada a 100 /ig por 100 ml.
Por ello el cronometrar el tiempo de lectura es muy importante si se 
lee en los primeros 30 minutos, como sucede con el método de Mattingly,ya 
que si no se hace asi el error puede ser considerable. La lectura a los - 
600 6 90 min. tendria la ventaja de la menor variaciôn de la fluorescencia 
en el curso de unos minutos de diferencia, siempre que, naturalmente, se - 
descontera la fluorescencia inespecifica a cada plasma.
5. Interferencias con el método fluorimetrico.
En primer lugar hay que resaltar la importancia de la pureza de los 
réactives, de la lirapieza. meticulosa del material, y de la pulcritud du­
rante todo el desarrollo de la metôdica, ya que cualquier materia ahadi- 
da a las muestras hara aumentar su fluorescencia originando unso resulta­
dos falsamente elevados en una cuantia desconocida e imprévisible, ya que 
esa contaminaciôn exôgona se comporta frente a la hidroxilamina como si 
fuora cortisol.
Lluy pocos medi.camentos o compuestos ouiraicos de use medico, int erf 
ren con este método iluoriiaétrico a diferencia de los colorimétricos.Apar 
te, naturalmente de la hidrocortisona# Solaraente el triparanol (Mattingly 
1962), las Gspiroiactonas (food y col. I965) y la heparina que lleva •...c- 
alcohol bencilico (lerk y col. 1967), elcvan falsamente los resultados.
A este respecto, en dos pacientes que tomaban espirolactonas, se ha comt^ 
bado este hecho, constatando una elevaciôn varias veces superior al valor 
anterior a la toma del férmaco, mientras que no varia apreciablemente la 
fluorescencia inespecifica en ambas situaciones.
La coleraia elevada en los casos de ictericia, parece ser (Mattingly, 
1962) que no interfiere con el método. En dos casos estudiados en este, -r 
sentido no se ha observado aparentemente ninguna anormalidad.
En cuanto a la hemolisis, apreciada en 38 ocasiones no se han observa 
do diferenoias aparentes en la fluorescencia inespecifica (tabla VI-A—18) 
ni en el cortisol respecto de los plasmas sin signos de hemolisis. Es mas, 
en 9 sujetos hubo ocasion de comparar la misma prueba con y sin hemolisis 
y no se hallaron diferenoias entre unos y otros. También, trabajando con 
un mismo plasma con mas o menos hemolisis conseguida artificialmente, no 
se observé nin/^una diferencia entre el plasma transparente y los tenidos 
con mas o menos intensidad.
VMATERIAL Y METODICA EMPLEADOS
MATERIAL Y METODICA EMPLEADOS
La inmensa mayorla de los sujetos considerados en los apartados su— 
cesivos pertenecian a la Clînica de Huestra Senora de la Conoepcion, Puja 
daciôn Jimenez Diaz, en calidad de pacientes, ya fueran ambulatorios o 
ingresados en alguno de sus departamentos, con gran frecuencia en el de 
Endocrinologia. Incluse en el grupo de normales, intervinieron en algunas 
pruebas personal sanitario, médicos y enfermeras de la Fundaciôn.
Otros pacientes procedian de la Ciudad Sanitaria Provincial Franci_s 
co Franco, generalmente del Servicio de Endocrinologia, y a veces de al- 
guno de los Depart ament os de Medicina Interna.
En todos los casos la agrupacion de un determinado individuo bajo 
uno u otro diagnôstioo se hacia primero de forma provicional para revisar 
lo posteriormente cuando el estudio clînico, de laboratorio, e incluse - 
anatomopatologico estuviera completado.
Los pacientes con diagnostico dudoso o no se han incluido o se comen 
tan de forma particular llogado el caso.
Las extraceiones de sangre para cortisol en plasma se hacia con una 
joringa con sus paredes mojadas en heparina, guardandose innediatpjnente - 
en nevora entre 4 y 6 G^. hasta separar el plasma unas horas después o a 
veces al dia siguiente, volviendo a guardar el plasma en nevera entre-4 
y 09 C. o mejor congelado hasta el momento de realizar la determinaciôn 
segun el procedimiento especificado en el apartado 17.
Para el cortisol basal se extraia sangre heparinizada entre las 8 y 
las 9 horas de la manana, con el paciente en ayunas.
Para el cortisol nocturno, la sangre se extraia a las 23 horas, 11 
de la noche, generalmente del dia anterior a la extraciôn basai, para de 
osa forma tener los datos necesarios para valorar el ritmo oircadiano daL 
cortisol plasmatico.
En los casos que se realizaba un estimulo con 25 U. de ACTH sintéM
co on inyecoiôn intravenosa (i.v.) directa, (Moncloa y col# 1966), esta
inyecoion so ponia a continuacion de haber extraido sangre para el cort^ i 
sol basai# Después se repetfan las extracciones de sangre heparinizada, 
a la media hora, a las dos horas, y a veces también a las 3, 4 y 5 horas, 
teniendo como hora de referenda el momento de la inyecciôn i.v# de ACTH, 
Al paciente se le permitla un desayuno ligero entre las extracciones de
la 1 /2 y de las 2 horas.
Al comenzar este trabajo solaraente se utilizaba el tetracosapéptido 
Synacthen ("Ciba") ^ 1-24 Corticotrofina que se présenta.en ampollas con 
teniendo 0,25 mg. de polvo seco, facilmente soluble en el disolvente que 
le acorapaha, o simplemente en 2 c.c. de suero fisiologico. lias tarde,por 
dificultades de adquisicion de dicho producto, también se ha empleado el 
pentacosapéptido DH—75 ("Sandoz") que viene preparado ya en soluciôn con 
teniendo cada ampolla 0 ,0 4 mg., pero équivalente igual que el anterior a 
25 U.I. de ACTH natural.
Ambos preparados son pues de composiciôn analoga aunque no igual, y 
su acciôn biolôgica medida en U.I. de ACTH natural es practicamente igual 
(25 U.I.) ampolla a ampolla.
Con menos frecuencia que la inyecciôn i.v. directa de ACTH sintéti- 
00 el estimulo de la corteza suprarrenal se ha efectuado mediante infudon 
i.v, gota a gota durante 8 horas, de 500 cc. de suero fisiolôgico o gluco 
sado conteniendo 25 U. de ACTH soluble, y que se realizaba dos dlas con- 
secutivos. Al final de cada infusiôn (juste al final) se extraia sangre 
heparinizada para cortisol en plasma. Esos dlas se recogla también la orj^  
na de 24 h. en nevera, para la dosificaciôn d.e los 17-hidroxicorticoides 
y 17 cetosteroides.
Para las pruebas de supresiôn con Dexametasona, después de recogida 
la basai antes de comenzar la prueba, se realizaron extracciones a las 9 
de la manana de los dlas que duraba la prueba y de forma simultanéa, se " 
recogia la orina de 24 h. para las determinasiones de 17-hidroxicorticqi 
des y 17-oetosteroides. En realidad esta prueba asi consignada se ha rea
lizado en pocos pacientes, recogiéndose mas experiencia con la supresion 
rapida nooturna (NUGENT y col. 1965) que consiste en administrer una no- 
ohe a las 23 horas, 1 mg de Doxametasona, por via oral, y a la manana sj^ 
guiente entre las 8 y las 9 horas, extraer sangre para cortisol en plas­
ma. Como norma practica, siempre se ha administrado el mismO preparado 
do Dexametasona (Decadran "Cepa", 2 comprimidos de 0,5 mg.).
Los 17—hidroxicorticoides urinarios se han determinado por la técni 
ca de Smith, Me1linger y Patti (1954), ligeramente modificada.
La prueba de Lisina-8-Vasopresina que se comenzo realizando solameri 
te por la manana, después se pasô a efectuar también por la tarde. En el 
primer caso, una vez extraida la sangre para la basai a las 9,00 horas, 
se inyectaba 1 ampolla de Lisina—8-Vasopresina ("Sandoz") que contiens - 
10 U.I., intramu s cularme nt e en el deltoïdes, segun la técnica de Gwinup 
(1965); y una hora después se repetia la extracciôn de sangre para cortj^  
sol.
Cuando la prueba se efectuaba por la tarde, la sangre para la basai 
se extraia a las 5 de la tarde inyectandose entonces la inyecciôn de Li­
sina—3-/ asopresina y répitiendo la extracciôn de sangre a las 6 de la -
tarde.
Cuando varias de estas pruebas se realizaban en el mismo paciente
se procedia de forma que no hubiera interferencias entre unas y otras,
dejando en ocasiones un dia o mas de intcrvalo libre.
Suponiendo que a un mismo individuo se le fueran a practicar todas 
las pruebas mencionadas anteriormente, se podria procéder del siguiente 
modo:
Dia 1 .: Extraer sangre para cortisol nocturno a las 23,00 horas.
Dia 2 .: Hora 9,00: a) Cortisol basal.
b) inyectar en vena el ACTH sintético.
Hora 9 ,30.: Cortisol a la l/2 hora del ACTH.
Hora 11,00; Cortisol a las 2 horas del ACTH.
Dîa 3 *î Hora 9,00 •: a) Cortisol basai*
b) inyectar L—Vasopresina en deltoides 
Hora 10,00.: Cortisol a la hora de la iny. de L-7asopresina.
Dia 4 * : Hora 17,00 .; a) Cortisol b?sal.
b) inyectar Ir-Vasopresina en deltoides.
Hora 18,00 .: Cortisol a la hora de la iny. de L—Vasopresina.
Dia 5 .: Hora 23,00 .: Dexametasona Img. oral.
Dia 6 .: Hora 8,30 .s Extrazr sangre para cortisol (NUGENT).
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A/ POR TIPOS DE DETEZIBIAGIONES Y PRUEBAS REALIZADAS
1 • Basai
2* Noche
3. Ritmo oircadiano; caida nocturna
4* Estimulo con 25 U.I* de ACTH sintético en inyecciôn i.v.
directa. a) a la l/2 hora.
b) a las 2 horas.
5. Estimulo con 25 U.I. do ACTH en perfusion i.v. de 8 horas.
6. Supresiôn nocturna con 1 mg, de Dexametasona.
7. Estimulo con 10 U. i.m. de Lisina-o—Vasopresina.
8. Fluorescencia inespecifica del plasma.
1. BASAI..
La determinaciôn del cortisol basal so ha realizado entre las 8,00 
y las 9,00 h. de la manana, con el sujeto en ayunas.
En 83 sujetos normales, la media ha sido de 15,6 jig (+ 5,4), no obsejr 
vandose diferenoias entre hombres y raujeres.
T;ABLA VI-A-1
CORTISOL PLASMATICO BASAL: SEGUN SEXO
i.e a ia
Hombres 46 15,7 pg/lOO ml,
ilujeres 37 15,4 jcig/lOO ml.
Agrupaclos por edades, tampoco se han apreciado diferenoias signA 
fioativas como se puede ver en el apartado VI—B, Tabla VI-B-2, al con 
siderar el grupo de normales.
Sn el cuadro siguiente (VI-A-2) estan considerados en conjunto las 
determinaoiones baoales del grupo de sujetos normales, con enfermedad de 
Addison, hiperfunciones suprarrenalos, etc., observandose que existe um 
diferencia significativa entre NORîlALSS, ADDISON, e HIPBRFUljCIONi:S,mie^ 
tras que los restantes grupos no se difieren apreciablemente del grupo 
de los normales.
Esto quiere decir que una sola determinaciôn basal sirve para decir 
con grandes probabilidades de éxito, si un sujeto posee una funciôn supm 
rrenal normal, disminuida (primaria o secundaria) o aumentada. Entre los 
grupos normales y las hipofunciones (primarias o secundarias) hay una dA 
ferencia mas nota, que entre normales e hiperfunciones, como se puede — 
observar con mas facilidad en la figura VI-A-1, formada con las médias - 
mas menos una desviaciôn standard de los grupos menoionados. Tambien se 
puede observar como los hipotiroidismos forman un grupo intermedio entre 
normales e hiperfunciones.
2. NOCHE.
Para conocer la concentraciôn del cortisol nocturno, es decir, el 
momento en que su cuantia en plasma es minima, se realizaba la extracci<5i 
de sangre entre las 22,30 y 23,30 horas, tanto en los sujetos ingresados 
como en los ambulatorios.
Los resultados recogidos en la tabla VI-A-3, muestran una clara se­
paraciôn del grupo de las hiperfunciones respecto de los restantes, exo^ 
to de los hipotiroideos, parecido a lo que sucedia con la concentraciôn
basai.
Ver tambiôn la grafica VI—A-2, obtenida con las médias mas menos — 
una desviaciôn standard en la que se aprecian visualmente esos resultados.
JlADJJA V JL— C
COKTISOL PLASMATICO BASAL (m/lOO mlhHora 8.00-9.00
SelBV.
NP Media . Range Stand. S.H. t P
N0RI4ALES 83 15,6 3,8-27,6 5,4 0,59 -
ADDISON 22 4,7 0,0-10,0 3,6 0,76 11,84 <0,001
INSÜP.SÜPR.PARCIÂL 8 13,4 6,9-20,1 5,2 1,85 1,15 H.3.
MELANOSIS PSEÜDO- 
ADDISONIANA.
6 14,0 7,9-21,6 5,7 2,32 0,67? H.S.
INSUP .SUPR .HIPOFI- 
SARIA.
10 2,8 0,0— 5,5 1,8 0,58 15,23 <0.001
KIPERPÜÎÎCIONES
SUPRARRENALES. 13 25,1 13,8-46,9 9,3 2,58 3,55 <0.001
OBESOS 20 14,7 5,6-26,1 5,8 1,29 0,62 N.S.
HIRSUTISMOS 12 13,9 8,5-23,7 4,7 1,35 1,18 H.S.
ACROMEGALIAS 14 13,5 5,5-27,2 6,6 1,77 1,10 N.S.
HIPOTIROIDISMOS 10 18,0 8,1—30,8 7,3 2,31 1,00 H.S.
HEPATOPATIAS 9 14,9 7,4-29,4 7,2 2,41 0,28 N.S.
GRUPO MISCELANEO 30 13,1 2,8-29,6 5,4 0,98 2,19 N.S.
HIPERFUNCIONES 13 25,1 13,8-46,9 9,3 2,58
HIPOTIROIDISMOS 10 18,0 8,1-30,8 7,3 2,31 2,08 n.s.





















n o r m a l e s ADDISON HIPOFUNCION
A CHENAL 
HIPOFISARIA
H IPERFUNCiON HIPOTIROI 
SÜPRARRENAL DISM03
CORTISOL PLASmTICO (p^/lOO ml) A LA NOCHE (Bora 22,30-23,30)
Desv.
NO Media Rango Stand. EM _t__ P
ÏÏOHÎ.ÎALES 24 4,5 0,5-10,1 3,3 0,67 -
ADDISQH 15 5,3 0,0-11,8 4,3 1,10 0,62 N.S.
DfSUP.SUPR .PARCIAL 7 2,5 0,0— 4,0 4,0 1,51 1,21 N.S.
MELANOSIS PSEÜBO- 




0,0- 4,0 1,6 0,52 3,69 <0.001
HIPERPÜNCIONES
SUPRARRENALSS
12 19,5 0,3-46,9 11,8 3,41 4,32 <0.001
OBSSOS 11 3,6 1,2- 9,3 2,6 0,77 0,88 N.S.
HIRSUTISMOS 8 4,4 2,3- 6,7 1,8 0,65 0,10 N.S.
ACROMEGALIAS 11 5,1 0,8-16,9 4,8 1,45 0,37 N.S.
HEPOTIROIDISMOS 9 12,2 2,1-30,2 9,6 3,19 2,36 <0,0125
HEPATC5PATIAS 8 6,8 1,0-16,2 4,8 1,67 1,27 N.S.
GRUPO MISCBLANEO 15 4,5 0,5-13,8 3,5 0,90 0,00 N.S.
KIPERPÜNCIOHES 12 19,5 0,3-46,9 11,8 3,41
HIPOTIROIDISMOS 9 12,2 2,1-30,2 9,6 3,19 1,60 N.S.
CONCENTRACION NOCTURNA ( HORA 22,30 - 23,30 ) 































15 9 12 9
ADDISON HIPOFUNCION HIPERFUNCION HIPOTIROI 
SUPRARRENAL SUPRARRt.NAL DISMOS 
HIPOFISARIA.
Los restantes grupos excepto el de las insuficiencias adrenale’s - 
hipofisarias, poseen oaracteristicas similares.
3. RITMO CIRC.AJ)IAirO DEL CORTISOL; CAIDA NOCTURNA.
Keuniendo las médias (£ 1 D.S.) de les resultados obtenidos en les
sujet08 normales, a las 9,00 horas de la manana (83 en total), a las 170 
horas (il sujetos a los que se realize prueba de L-Vasopresina por la ta_r 
de) y a las 23,00 horas (cifras nocturnes en 24 personas), se puede confe^ 
cionar la grâfica VI—A-3, muy demostrativa del ritrao ciroadiano del cortj^  
sol plasraatico.
Bvidentemente existe una diferencia notable entre las conoentraciones 
del cortisol plasmatico a esas distintas horas del dia, diferencia que e^ 
presada en tanto por cien respecte de la basai nos informa de la caida — 
producida a la tarde o de la caida nocturna del cortisol (grafica VI-A-4) 
Como la caida nocturna es mucho mas expresiva, es la que corrienteraent© æ 
ha tenido en cuenta a lo largo de est© tesis. La forma de calcularla vie- 
no dada en la siguiente formula:
. Basai - ÎToche _ Noche x 100
Caida nocturna = 100 x --------------- —  « 100 — ------------
Basai Basai
Esta caida nocturna se ha estudiado en los diferentes grupos considje 
rados, obteniéndose los resultados contenidos en la tabla VI-A—4, en la 
que se observa que solo difieren de los normales el grupo de las hiperfun 
clones suprarrenales y inenos significativamente, los hipotiroideos, que 
constituyen un grupo intermedio entre ambos, como también se puede obser- 
var en la grafica VI-A-5.
En los grupos de las hipofunciones suprarrenales es diflcil valorar 
la caida nocturna ya que en su mayorla se trata de cifras bajas de corti­
sol. Pero si partiraos de las cifras médias, résulta que los Addison care— 
cen de caida nocturna (Basai 4,7* Roche 5,3 /tg), raientras que las hipofun
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TAJ5JjA V l-A-4
CAIDA HOCTÜEÎÎA DEL CORTISOL PLASMATICO
Desv,
NO Media Rarwro Stand* E #M# _t__
NORï»IALES 24 71,9 41,0—96,6 18,3 3,74 - .
ADDISOIÎ 15 - - - - - -
INSUP*SÜPR*PARCIAL 7 78,7 58,4-100,0 13,6 5,15 1,06 N.S.
lŒLANOSIS PSEUDO- 
ADDISONIAHA, 5 63,3
47,1-94,0 21,6 9,69 0,82 N.S.
INSUP .SUPR.HIPOPi 0
SARIA. ~ 7
HIPERPUNCIONES 12 25,3 0,0-97,8 28,8 8,32 5,10 <0.001
OBESOS 11 69,5 47,3-92,5 26,8 8,09 0,26 N.S.
HIRSUTISMOS 8 61,6 40,8-82,6 16,8 5,95 1,46 N.S.
ACROMEGALIAS 11 63,9 15,0-95,2 25,5 7,70 0,93 N.S.
HIPOTIROIDISMOS 9 40,7 2,0-84,0 32,4 10,80 2,73 <0.01
HEPATOPATIAS 8 50,4 16,4-91,5 9,27 3,28 4,32 <0.001
GRUPO MISCELANEO 15 68,2 0,0-96,5 25,1 6,48 0,49 N.S.
HIPERPUNCIONES
SUPRARRENALES
12 25,3 0,0-97,8 28,8 8,32 - -
HIPOTIROIDISMOS 9 #,7 2,0-84,0 32,4 10,80 1,13 N.S.










































clones suprarrenales hipofisarias presentan una caida nocturna del 50/- 
(Basal 2,3 /pp: Boche 1,4 111)»
4 . BOTIIUBO CO:l 25 IT . I .  B2 ICTH SI.Jl'lTTCO BIT IlfY . T .V . jjT2 X7rn.
Conio se menoionaba on el apartado V, so han utilizado para esta ~ 
prueba el Tetraoosa.peptido ^ -1-24 corticotrofina y el Pentacosapetido -
DÜ-75.
Ambos preparados vienen dosificados con la nisna activldad bioloyi 
ca> y efectivanente al considérer los resultados en grupos sinilares do 
pacientes no hemos observa.do diferencias entre ellos*
En ningun caso so ha observado la mas minima manifestaoion de int_o 
lerancia local o general.
a) A la 1/2  hora,: A la l/2 Iiora do la inyeccion i.v. directa de 
25 U . do ACTII sintotico, los result ados en los diferentes grupos de pa­
cientes considerados (tabla '/I-A-p y figura VI-A-6), muostran una diiereri 
cia claramento significative, do los normales Pronto al grupo do Addison, 
insuficiencia adrenal hipofisaria e hiporfunciones adrenales, y algo mo­
nos, pero t m b  ion significative, Pronto a la.s insuficiencias adrenales - 
parciales,
Comparando los resultados do los addisonianos con las insuficiencias 
suprarrenales parciales (tabla VI-A-6) existe una diferencia significati- 
va, asi como con las melanosis pseudo-addisonianas, pero no hay signifioa 
cion estadistica frente a las insuficiencias suprarrenales hipofis.arias•
b) A las 2 horas.; A las 2 horas del estir.iulo con 25 U. de ACIH -
sintotico on inyeccion i.v. directa, los resultados obtenidos se hallan
agrupados en la trbla VI—A—7, on la quo se observai las diferencias nota" 
bios y significatives de los normales frcnte a los pacientes con enferme
CORTISOL PLAStlilTICO A LA l/2 IIORA PE LA liTY. I.V. BIHSCTA PE ACTH SH-ITETICO
TABTA VI-A-5
3S =-s:; z; s  «K s  a s e: s «Ï «e
Desv.
Si- Media Ran/?o Stand. E.M. t P
NOmiALES 16 26,3 18,4-35,7 5,8 1,45 -
ADDISON 20 5,8 0,0—13*6 4,5 1,01 11,58 <0,00]
INSUF.SUPH.PARCIAL 8 19,6 12,5-25,9 4,5 1,58 3,13 <0,00:
MELANOSIS PSEUDO- 
ADDISONIANA
6 28,6 23,8-34,1 4,5 1,86 0,98 N.S.
INSUF•SUPR.RIPOFIS. 9 8,8 1,1-19,0 6,0 2,00 7,08 <0,001
HjTERFUNCTONES 
SUPR<IRRENALSS
11 50,8 32,7-72,4 16,1 4,86 4,83 <0,001
OBESOS 7 24,2 14,2-41,4 8,8 3,32 0,58 N.S.
HIRSUTISMOS 5 26,1 21,3-30,3 4,47 2,00 0,80 N.S.
ACROL'ISG ALIAS 5 29,5 19,0-45,3 10,3 4,61 0,66 N.S.
HXPOTIROIDISMO 4 34,6 22,1-47,7 13,6 6,8 1,19 N.S.
HEPATOPATIAS 3 15,8 13,5-17,4 2,1 1,19 5,58 <0,001





Stand. E.M. t P
ADDISON 20 5,8 0,0-13,6 4,5 1,01 -
INSUF.SUPR.PARCIAL 8 19,6 12,5-25,9 4,5 • 1,58 7,34 <0,001
INSUF.SUPR.HirOP. 9 8,8 1,1-19,0 6,0 2,00 1,33 N.S.
MELANOSIS PSEUDOADD. 6 28,6 23,8-34,1 4,5 1,86 10,75 <0,001
CORTISOL PLASMATICO A LAS 2 HORAS DB LA INT. I.V. DIREGTA DE.ACTH SPTT5TIC0.
TABLA VI-A-7
Dosv.
51 Media Range Stand. E.M. t p
NORMALES 15 37,3 22,8-52,3 6,1 1,58 — —
ADDISON 21 6,2 0,0-15,2 4,5 1,00 25,49 <0,001
INSUP . SUPR .PARCIAL 8 24,5 19,0-31,1 4,6 1,62 4,90 <0,001
MELANOSIS PSEUDO ADD. 6 36,2 20,4-45,6 9,4 3,86 0,26 N.S.
INSUP .SUPR .HIPOPIS. 9 16,3 4,5-27,3 7,9 2,63 6,84 <0,001
HIPERPDÎÎCION SUPRARR. 11 72,1 46,9-119)3 25,1 7,58 4,49 <0,001
OBESOS 6 33,9 16,4-54,3 12,3 5,02 0,64 N.S.
HIRSUTISMOS 5 38,4 24,6-51,2 3,2 1,43 0,53 N.S.
ACROMEGALIAS 5 34,0 27,2-38,5 4,6 2,04 1,28 N.S.
HIPOTIROIDISMOS 3 38,9 25,8-59,7 18,2 10,52 0,14 N.S.
HEPATOPATIAS 3 22,2 21,6-22,8 0,6 0,34 9,37 <0,001
GRUPO MISCELANEO 10 37,6 26,0-49,3 7,1 2,24 0,10 N.S.
TABLA VI-A-8
ADDISON 21 6,2 0,0-15,2 4,5 1,00 - -
INSUP .SUPRA .PARCIAL 8 24,5 19,0-31,1 4,6 1,62 9,63 <0,001
MELANOSIS PSEUDO ADD. 6 36,2 20,4-45,6 9,4 3,86 7,51 <0,001
INSUP . SUPR .HIPOFISARIA ^ 16,3 4,5-27,3 7,9 2,63 3,59 <0,0025
TABLA VI-A-9
INSUP.SUPR.HIPOFISARIA 9 16,3 4,5-27,3 7,9 2,63 —
INSUF.SUPR .PARCIAL 8 24,5 19,0-31,1 4,6 1,62 2,66 <0,0 1 ,
HEPATOPATIAS 3 22,2 21,2-22,8 0,6 0,34 2,23 N.S.
r e s p u e s t a d e l cortisol plasmatico 


















25 - 8 INSUF. SUPRARR. 
PARCIAL
20 -
.  9  INSUF. SUPRARR . 
HIPOFISARIA
21 ADDISON
BASAL I/2H. 2H0RAS .
INY. IV DE ACTH. SINTETICO
dad de Addioon, inriificiencia suprarrenal parcial e hipofisaria, y fren 
to a las hiperfunoiones suprarrenales, Rn los restantes grupos los resuJL 
tados son similares*
El grupo de las insuficiencias suprarrenales parciales, que a la 
1 /2 hora de la inyeccion de ACTH tenia una significacion p <0,0025 Gs - 
ahora 0 ,001,
El grupo de pacientes addisonianos se diferencia ahora mas claramen 
te de la insuficiencia suprarrenal hipofisaria (tabla VI-A—8 ),
Los resultados en los sujetos con insuficiencia suprarrenal hipof_i 
saria son mas bajos que en las insuficiencias parciales y en la hepatop^ 
tias, pero la .diferencia es solo significative, para el primer grupo, - 
(tabla VI-A-9).
Heuniendo las médias de los resultados basales, a la l/2  hora, y a 
las 2 horas del estimulo con 25 U, de ACTH sintetico, se puede hacer la 
grafica VI-A-6 , con los grupos de pacientes mas representatives.
5, PRUEBA PE ESTI’IJLACIOIT MEDIANTS liJFUSION I ,V, DB 25 U. LS ACTH LURAHTE 
8 HORAS,
Be esta forma so han estudiado 5 personas normales, 5 con hipofuncion 
suprarrenal primaria (Addison), 5 hipofunciones suprarrenales de origen - 
hipofisario, 6 hiperfunoiones suprarrenales, 5 obesos y 3 acromegalias, 
junto con un gigantisme, (tabla VI-A-IO),
El numéro de pacientes no permits obtener conclusiones définitivas, 
pero si se puede entrever las diferencias tan notables entre los normales 
y las hipofunciones primaries (p<0 ,00l) y secundarias, (p^0 ,005), asi - 
como entre estas dos ultimas entre si, pues mientras en la enfermedad de 
Addison no hay variacion del cortisol plasmatico despues de la infusion de 
ACTH, en las hipofunciones suprarrenales de origen hipofisario si hay re^
puesta, aim partiendo de valores basales muy bajos, que suben el primer 
dia a 15-32 pg/lOO ml, y el segundo a 22-41 /ig.
TA3LA VI-A-10
M  s  s: s  a  as «B «  »  K  «  SB s » « s s a: n  s;
ESTIMULO BEL CORTISOL PLASÎIVTICO MBDIAHTE DiPUSION BE 2 U,I. BE ACTH BHRANTE 8
PBBISR GOTBO
Be«v*
JLi Media Eango _ Stand t . P. .
NOmiALES 4 54,0 35,0-00,4 18,3 9,40 -
ABBISON 5 1,7 0,0* 4,0 2,03 0,91 5,64 <0,001
HIPOF.SUPR.HIPOFIS .4 25,4 15,5-32,3 7,76 3,88 2,88 <0,0125
HIPERFUlfCIOH SUPR. 5 90,1 60 y6*146 ,7 33,4 14,97 1,99 U.S.
OBESOS 5 50,6 44,1-73,6 13,25 5,94 0,34 H.S.
ACROMEGALIAS 4 50,9 45,2-06,5 10,7 9,35 0,30 H.S.
SESONBO GOTEO
NORMALES 5 50,5 46,0-74,3 12,4 5,56 - -
ABBISON 5 1,9 00,0— 6,3 2,82 1,26 9,92 <0,001
HIPOF.ABR.HIPOF. 4 31,0 22,6-41,2 9,10 4,55 3,71 <0,005
HIPERF. SUPRARR. 5 95,3 71,0-130,5 27,4 12,28 2,72 <0,0125
OBESOS 5 50,2 50,8-73,5 9,10 4,11 0,04 N.S.
ACROMEGALIAS 3 53,0 41,2-61,8 10,65 6,15 0,66 N.S.
CORTISOL EN PLASMA . 
ESTlMULACiON CON 25 U. DE ACTH EN INFUSION INTRAVE 















isr ACTH .BASAL 22 ACTH.
Las diferencias entre el grupo de normales y el de hiperfunoiones - 
soil nonos notas (p <^0,0125 el 2® dia de ACTH), quiza porque se han inciui 
do cases de dudosa filiation, alguno de los cuales no se considero justi-
fica'blo intervenir quirurgicarriente.
Pinalmente, el grupo de obesos y acromegalicos se comportan en conjim 
to como los normales (p, N.S.) Igual que sucedia con el estimulo de ACTH 
en inyeccion i.v. directa.
Con las médias del cortisol plasmatico de los diferentes grupos de p^ 
cientos, se pueden formar la grafica VI-A-7, muy demostrativa.
6. fWlfSION iAFILA CON 1 mg. NS DEXAIiPTlSONA NOCTURNA.
La prueba se ha reaiizado en 21 normales, 12 obesos y 8 hiperfundo­
ne s suprarrenales, observandose en la tabla VI—A-11 y en la grafica VI-A—8, 
como so diferencian perfectamonte el grupo de las hiperfunoiones con los 
otros dos (normales y obesos) ouyos resultados se confunden.
En el grupo de las hiperfunoiones, la dispension es muy grande, pero 
sol oriente en un caso el resultado (6,1 yag) se superpone con los normales.
7. PdUtdi LB d ’-EdVA hipofisaria CON LA INY. I.E. LB 10 U.I. PE LISINA-8- 
VAEO'-^ RESINA.
La respuesta ha aido nula o muy escasa en los 4 oasos de hipofuncion 
suprarrenal hipofisaria, estudiados, asi como en un caso de adenoma supra- 
rrenal y en otro de carcinoma, suprarrenal.
En la tabla VI—A—11 bis, se han recogido esos resultados partiende de
las médias de los correspondientes grupos. Los resultados individuales se- 
r-=n cou" Iderados mas adelante al hablar de cada grupo de pa,cientes (SecciSn 
7I-L).





SUPRESION NOC'rURNA CON T  Bg. DE DEXAIHSTASCIIA
Desv.
N® Media Rango Stand. E.M. t - P
21 2,7 0,5 - 6,4 1,7 0,36 -
12 2,0 0,6 — 5,0 1,4 0,40 1,29 M.S.
8 20,3 6,1 -37,3 12,6 3,98 4,40 <0.001
*1 ■x«
TABLA VI-A-11 bis'BMMKBagsnaaMMasKsstBsaBscs
RESPUESTA DEL CORTISOL PLASMATICO AL SSTDHJLO I.M. CON 10 U.I.
DE LISINA-8-VASOPRESINA
V A L O R E S M E D I 0 S
M A N A N A T A R D E
9^Q0H, 10.00 H. 17.00 H. 18.00 H.
n® Basai L-Vasopr. n® Basai L-Vasopr.
MOPJ.ÎALES 12 13,9 22,5 11 8,1 22,0
MISCELANSOS 10 13,3 21,6 4 6,8 20,7
ACROMEGALIAS 5 10,4 17,3 1 5,6 14,0
HIPOFüîTCIOM
SUPRARRENAL 4 2,5 3,4 1 1,7 4,0
HIPERPLASIA
SUPRARRENAL
1 25,9 43,3 1 13,8 48,2
ADENOm
SUPRARRENAL
- - - 1 25,0 26,7
CARCINOMA
SUPRARRENAL 1 39,2 36,7
— — —
RESPUESTA DEL CORTISOL PLASMATicq 



















VO de los resultados obtenidos por la manana y por la tarde (tabla VI-A-12) 
expresando el aumento conseguido en la concentracion plasmatica del cort^ 
sol no solo en cifras absolutas si no también como porcentaje respecto de 
la basal# Los resultados han sido significativos sobre todo expresados - 
como porcentaje de la basal, lo que unido a que por la manana en algunos 
casos falla la respuesta a la Lisina-8-Vasopresina, hace mas valor able la 
prueba realizada por la tarde#
También se han comparado el grupo de las hipofunciones suprarrenales 
hipofisarias con los normales (tabla VI-A-13), pero solamente por la mana 
na, ya que por la tarde solo se estudio un solo caso de hipofuncion hipo— 
fisaria# Las diferencias son signifientivas tanto considerando las concert 
traoiones finales del cortisol plasmatico como el aumento absolute# No se 
ha considerado el aumento relative en tanto por ciento respecto de la ba­
sal por ser algunos valores basales cere (en las hipofunciones adrenales 
hipofisarias), y por tanto su valoracion engahosa.
Todos estos resultados se pueden observer graficamente en la grafica 
VI-A-9# Las hipofunciones adrenales hipofisarias tienen basales bajas y 
no responden a la Lisina-8-Vasopresina# Los casos de adenoma y carcinoma 
suprarrenal tampoco responden pero las basales son elevadas# La hiperplai 
sia responde mucho especialraente por la tarde#
8# FLUORSSCENCIA JNESPECIFICA DEL PLASIIA#
Ya se raenciona en el apartado IV de esta Tesis, que al anadir hidro- 
xilaraina la fluorescencia de la muestra de sol. standard de cortisol se - 
reduce a la raisraa del blancd, mientras que una muestra de plasma en las 
mismas condiciones seguiria dando una fluorescencia algo mayor que el blan 
CO, siendo esa diferencia lo que se denoraina fluorescencia inespecifica#
Con las técnicas rapidas de fluoresencia para medir cortisol en pla^ 
ma, como la de Mattingly (1962), esa fluoresencia inespecifica ya se cono 
cia fundéndose en métodos isotépicos, calcules indirectes y en estudios 
de sujetos suprarrenalectomizados o tratados con dosis supresoras de cor- 
ticoides# Con la adicién de la hidroxilamina (Martin y Martin, I967), se
ESTBIULO CON LISINA-B-VASOPRSSINA (10 U.I. SN INY. I,M#)tRESULTADOS OBTSNIDOS
POR LA MANANA Y POR LA TARDE SN NORMALES
N® Media 




ABSOLDTO I Tarde..#. 11 13,9 8,4-21,4
Demr#
S tand# E #M #
6,01 1,73 — —
4f93 1,48 2,32 <0,025
 ^ 12 81,5 0,0-375,0 100,6 29,0? - -
( Tarde.... 11 245,2 71,0-540,0 136,6 41,26 3,24 <0,0025
“TABLA VI-A-13
ESTBÎ0L0 CON L-8-VAS0PRSSINA BN NORiaLBS E HIPOFUNCIONES SUPRARRENALES








21 Kedia Rango 
12 22,6 7,4-35,8













12 8,6 0,0-18,0 6,01 1,73













puede medir la fluorescenoia inespecifica de cada plasma, y en cada de- 
terminaciôn (grafica VI-A-10). De esa forma si el plasma es de un suje- 
to con hipofuncion suprarrenal o suprarrenalectomizado, o de cualquier 
otro paciente, podemos saber si lo que lee es cortisol, o si solo es — 
fluorescencia inespecifica.
Esta fluorescencia inespecifica se ha estudiado en mas de 500 plas­
mas bajo diferentes ângulos de vista; tipo de pruebas realizadas, diagnqs 
tico, edad y sexo, presencia de hemolisis en la muestra, tiempo de perraa— 
nencia del plasma en nevera hasta la realiaacion del analisis.
En la tabla VI-A-I4, se recogen las médias de la fluorescencia ines­
pecifica de 455 plasmas agrupados segun el tipo de prueba realizada y el 
diagnôstico.
Se puede observar a simple vista como no existen diferencias valora- 
bles ni entre las diferentes determinaciones dentro de un misrao grupo de 
pacientes ni entre los diferentes grupos de sujetos considerados dentro 
de un misrao tipo de determinaciv5n, como se puede apreciar mejor en las — 
tablas VI-A-15» y VI—A-I6 , realizadas con oâlculo estadistico a partir de 
las médias mas divergentes. Solamente en la prueba de estiraulacion con - 
ACTH i.v. directo, a las 2 horas, el grupo de enfermes con insuficiencia 
suprarrenal primaria (Addison) muestran una fluorescencia de solo 1,6 /ig 
frente a 3,8 jag de los normales, diferencia que es significative (p^0 ,005) 
pero que carece de valor teniendo en cuenta la no significancia del grupo 
de las hiperfunoiones frente a los normales.
Tampoco se puede relacionar la fluorescencia inespecifica del plasma 
con la edad ni con el sexo de los pacientes, como se puede observan en la 
tabla VI-A—1 7, aunque en las mujeres se observa cierto descenso con la - 
edad, y mayor fluoresencia inespecifica después del estimulo con ACTH i.v. 
directo.
A veces después de extraer la sangre para la determinacion del cort^ 
sol, la muestra se hemolizaba y el plasma quedaba tenido de rojo. ClasifJ^  
cando los plasmas en cuatro grupos segun el grade de hemolisis de las rai:^  
tras, las médias son bastante similares unas a otras (tabla VI-A-lS). -
CORTISOL

















yüg/îOOmI FLUOR. INFSP. 'Ccg/100 ml
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SEGUN TIPO DE PRUEBA
A) SUJETOS N0RI4ALES
NO Media Desv.St. E M t P
Basai........ 42 2,8 1,69 0,26 -
Noche............ 6 3,4 2,05 0,83 0,63 N.S.
2H. ACTH i.v..... 11 3,8 1,44 0,43 1,90 N.S.
L-Vasopresina tarde 10 4,9 3,08 0,97 2,00 N.S.
Nugent.. ....... . 20 2,0 1,59 0,35 1,95 N.S.
B) ADDISON 
Basal........ 13 1,8 2,16 0,60
Noche .......... . 11 2,5 2,24 0,67 0,82 N.S.
2H. ACTH i.v. ..... 12 1,6 2,23 0,64 0,21 N.S.
C) HIPERFUNCION SUPRARRENAL 
Basai.......... . 3 1,7 1,36 0,60
Noche ............. 4 1,0 0,84 0,42 0,87 N.S.
2H. ACTH i.v..... 4 3,3 0,34 0,17 2,64 N.,S
Nugent ......... .. 5 2,8 1,16 0,52 1,44 N.S.
d ) total.
Noche........ 72 2,3 1,17 0,20 - -
L-V asopresina tarde 20 3,7 2,66 0,59 2,16 N.S
147
FLUOR’DSCENCIA mSSPECIPICA EN LOS DIFERENTSS GRÜP03 DIAGNOSTICOS
A) BASAL.
:
NO Media Besv.St. E M. a P
Normales.•..... 42 2,8 1,69 0,26 —
Addison ....... 13 1,8 2,16 0,60 1,67 N.S.
Hiperfunoion
suprarrenal 5 1,7
1,36 0,60 1,83 N.S.
b ) NOCHE
Normales....... 6 3,4 2,05 0,83 - -
Addison ....... 11 2,5 2,24 0,67 0,85 N.S.
Hiperfunoion
suprarrenal 4
1,0 0,84 0,42 2,55 9.3
Total ........ 72 2,3 1,7 0,20 1,24 N.S.
0) 2 H. ACTH i . V .  DIRECTO
Normales *....* 11 3,8 1,44 0,43 —
Addison ...... 12 1,6 2,23 0,64 2,89 0,00$
Hiperfunoion
suprarrenal 4 3,3 0,34 0,17
1,08 N.S.
D) NUGENT
Normales ...... 20 2,0 1,59 0,35 - -
Hiperfunoion
suprarrenal 5
2,8 1,16 0,52 1,30 N.S.
Obesos ........ 7 2,4 1,75 0,66 0,60 N.S.





























B) 2 HORAS ACTH I.V. DIRECTO
Varonea 2 2,1 3 2,3 12 2,0 16 2,5 33 2,9
Mujeres 7 4,8 9 4,1 14 3,5 16 3,7 46 3,9
TABLA VI - A - 18
FLUORESCE\^CIA INESPECIFICA 
INPLUENCIA BE LA HEMOLISIS
Grade de hemolisis
Nula ( ^  ) 
Escasa ( 4- )
Moderada (+4* ) 












Ademâc. en siete ocasiones en que se répit ieron las mismas determinaciones 
no hubo variaoiôn apreciable entre les plasmas transparentes (media 2,8^) 
y les tenidos (media 2,2 jug) •
Agrupados les plasmas teniendo en cuenta el numéro de dias de perma— 
nencia en nevera (— 4® a 0® C) antes de realizar la determinaoiôn del cor 
tisol, no se observan diferencias valorables entre au oonservaoion duran­
te unas horas o hasta 45 dîas (tabla VI-A-19), plazo maximo al que se ban 
llegado a retrasar algunas determinaciones analltims.
En 29 sujetos se repitiô la misma prueba en dos ocasiones, en su mayo 
ria la basai a las 9,00 horas, y en otros la noche y a las 2 horas de la 
inyecoiôn i.v* directa de ACTH. Entre ambas determinaciones hubo una dife- 
renoia de dîas o de algunas seraanas. El resultado (tabla VI—A—20) es casi 
idéntico en conjunto aunque individualmente habîa 5 casos con una diferen 
cia de 3,2 pg, y uno solo de 5,1 pS que correspondra a un cancer suprarie 
nal de sintomatologia florida.
Con el unico paramétré que si se ha observado una relacion clara ha 
sido con el modo de agitacidn para realizar la extracciôn del cortisol del 
plasma, en el primer paso de la metôdica.
Ya se ha hablado en el apartado IV (grâfica IV-4) que la fluoréscen- 
cia inespecifioa es significativamente mayor (p ^ 0,001) con la agitacion 
manual fuerte durante 10 min (10,6 pg + 2,54) que con la agitaciôn mecâni 
ca suave durante 20 min. (3,1 i  1,7), mientras que el cortisol plasmati- 
co debidaraente corregido es de 16,6 jpg (f 5,42) y 15,4 (i 6,11) ^ /lOOral. 
respectivaraente.
150
TABLA VI - A - 19
PLUORESCSNCIA INESPECIFICA (yg/lOO ml)









31- 45 20 3,26
Total  519 2,65
TABLA VI - A - 20
FLUORSSCENC.TA INESPECIFICA REPETIDA EN 29 SUJETOS EN LAS MISMAS CONBICIONSS
MEDIA: pg/lOOml 
Numéro 1® 2®
Basai  20 2,42 2,72
Noche  6 2,63 2,31
2H. ACTH.. 3 2,70 2,66
Total  29 2,49 2,63
R B S Ü ' L T A D O S
B) POR GROPOS DE SUJETOS CONSIDERADCS
R E s ü L T A D 0 s 
$*$*$$****$*$*$**$*




3. Réserva adrenal disraiituida.
4. Melanosis no addisonianas.










Este grupo de 83 sujetos normales que se oonsideran a continuacion 
esta integrado por 23 personas auténticamente normales, 28 donantes del 
servicio de transfusiones, 20 enfermes Ingresados que estaban en buen — 
estado general, no sometidos a ningdn stress especial aparté de su ingr^ 
80, y cuya enfermedad se considéré no interferla la funciôn suprarrenal, 
p. ej. algunos nédulos tiroideos normofuncionales5 ademâs otros 12 suje 
tes con astenia ligera, pero sin signes de enfermedad organisa, y cuya . 
f uneion suprarrenal estiraada por otros medies era normal.
En 83 personas normales de ambos sexes, la media ha sido de 1^,6 jjg 
de cortisol por 100 ml. de plasma, con una desviacion standard de 5,4
Los valores han osoilado ampliamente desde 3,8 a 27,6 pg» Pero de elles 
el 72/b estaba comprendido entre 10,2 y 21,0 pg (15,6 + 5,4) # Solo en dos 
casos la cifra era inferior a 5 pg (n® 63 y 64). Habîa 7 individuos con 
una cifra de cortisol entre 5*y 10,2 pg. En I4 casos era superior a 21,0 
pg y de elles 4 sobrepasaban los 25
Individualmente, los valores han sido los siguientes (tabla VI-B-l),
Si considérâmes el sexe, la media en 46 varones ha sido de 15,7 p^/ 
100 ml. mientras en 37 mujeres era de 15,4 pg/lOO ml., cifras casi idén- 
ticas.
Tampooo hemos apreciado diferencias signifientivas al ordenar los 83 
normales en grupos de edades, ccxno se puede observer en la tabla VI-B-2, 
en donde el calcule estadîstico se ha realizado solamente entre los val^ 
res mas dispares.
Sin embargo, a partir de los 30 anos aparenta iniciarse una tenden- 
cia a cifras basales algo menores.
Graficamente esos resultados se recogen en la gràfioa VI-B-l.
Cortisol nocturne. Caida nocturna. Ritmo circadiano.
En 24 sujetos normales los valores del cortisol nocturne han osoilado 
entre 0,5 y 10,1 jag, con una media de 4,5 i 3,3 /Jg (tabla VI-B-3).
La caida noctuma del cortisol plasmâtico ha sido siempre, a excep- 
ciôn de un solo caso (n^  5), superior al 50>^, llegando en varias ocasiones 
a casi el IOO7J, pues el cortisol nocturne alcanzaba valores cercanos a ce­
re. La media ha sido del 71,9^ (tabla VI-B^3)*
Estimulaoion con ACTH sintético en inyeccién i.v. directà.
Aunque ya a la media hora se observa una estimulaoion notable, la 
respuesta es maxima a las 2 horas, en que los valores basales del corti­
sol se duplican o triplican, alcanzando cifras de 30 a 50 pg/\(X> ml. con 
una media de 37,3
COBTISOL BASAI EW 83 IHBIVIDTOS «OBMiT.RR
SI Nombre Edad Sexo pg/lpp ml 21 Nombre ' Edad Sexo fis/lOO ml
1 J #N#B* 35 7 18,7 33 J #BD *G # 37 V 7,2
2 C #M#A* 39 7 IT,8 34 A.Ii.3. 32 V 11,0
3 A.H.M* 15 M 10,7 35 A.I.G. 27 X 14,3
4 H«F *D# 19 M 17,2 36 ÇH.R* 44 V 16,7
5 LJP.G. 55 X 12,1 37 JL.G. 28 V 23,5
65 li*F #R# 19 V 10,5 38 EXJE.7. 18 X 26,3
7 Mil #T *C * 34 X 12,5 39 B. 18 V 23,4
8 M.A.S # 24 X 15,0 40 B. 21 V 14,9
9 PJ».V. 45 V 15,9 41 B. 21 V 14,9
10 MT.P.P. 9 X 21 ,T 42 B. 36 V 21,9
11 P#MJ>. 51 X 22,4 43 B. 19 7 14,0
12 G #A #C • 35 X 20,3 44 B. 48 X 10,5
13 MT «S #R# 31 X 10,5 45 B. 18 V 27,0
14 E*H« IT X 9,4 46 B. 20 X 18,8
15 E #B #B # 31 X 22,1 47 B. 19 7 17,1
16 V.G.C. 26 V 14,6 48 B. 28 7 15,6
17 O.B#M# 31 V 16,8 49 B. 45 X 21,6
18 A. 17 X 7,1 50 B. 38 7 11,9
19 R.L. 17 X 22,2 51 B. 25 7 14,1
20 A.B* 20 X 20,7 52 B. 21 7 18,8
21 T.G.P. 51 X 14,7 53 B. 23 7 18,2
22 A.S. 17 X 11,2 54 B. 22 7 20,53
23 KJP.P. 28 V 14,1 55 B. 22 7 27,6
24 A# J .A# 26 V 17,6 56 B. 28 7 14,8
25 C #S *M# 17 X 12,4 57 B. 24 7 12,7
26 T.M. 60 V 18,0 58 B. 21 7 10,1
27 D.M. 38 V 15,3 59 B. 21 7 15,4
28 M.M. 36 V 15,9 60 B. 18 7 18,5
29 JJP.H. T X 5,7 61 B. 20 7 17,9
30 D «H *P * 49 X 11,2 62 B. 20 7 25,3
31 MG*H#D# 9 X 14,9 63 B. 41 X 4,4
32 D .M.Ii* 10 V 9,0 64 B. 26 7 3,8
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Coatlnugiolén TABLA VI-B—1 
CORTISOL BASAL EN 85 INDIVIDUOS NORMALES
£î Nombre Edad Sezo iJÉ^lOO
65 D . 47 V 10,2
66 D . 21 V 10,2
6T 35 V / 13,5
68 D#P $R# 35 M 12,4
69 T. 38 V 9,8
70 DJPJE. 30 H 10,6
71 I.S#C. 20 M 24,4
72 I.CJf. 23 X 23,8
73 A JE .T. 20 X 12,3
T4 M.J.R. 35 X 9,5
75 S#A.R# 47 X 14,1
76 M .O . 43 X 15,8
7T X.S. 21 V 19,8
78 MJE. 33 X 22,6
79 N.P #P #R# 30 X 21,2
80 J.V.C. 18 X 16,8
81 C.S.T. 43 X 11,6
82 R.M.C oD » 40 X 11,1






Stand. E «M. t P
0-19 Tï 17,0 6,5 2,46
20-29 22 16,5 - - - -
30-39 11 14,5 - - - -
40-60 6 13,7 3,5 1,43 1,16 N.S.
0-19 12 14,6 - - — —
20-29 6 18,4 5,2 2,13 - -
30-39 10 15,8 - - - -

































































































RITMO CIRCADIANO DEL CORTISOL PLASMATICO EN 24 SUJETOS NORMALES
21 . Edad Sexo Basai Noche Caida
1 34 K 12,5 0,5 96,0
2 51 M 22,4 9,7 56,6
3 17 M 9,4 3,9 58,5
4 31 X 22,1 5,9 73,3
5 26 V 14,6 8,6 41,0
6 31 V 16,8 6,7 60,1
7 17 X 7,1 0,8 88,7
8 17 X 22,2 9,2 58,5
9 51 X 14,7 6,2 57,8
10 17 X 11,2 5,1 54,4
11 17 X 12,4 0,7 94,4
12 10 V 9,0 0,6 93,3
13 37 V 7,2 3,4 52,7
14 32 V 11,0 0,8 92,7
15 27 X 14,3 0,7 95,1
16 44 V 16,7 8,3 50,2
17 28 V 23,5 10,1 57,0
18 35 X 12,4 0,5 95,9
19 23 X 23,8 0,8 96,6
20 47 X 14,1 6,5 53,9
21 21 V 19,8 5,7 71,2
22 30 X 21,2 4,5 82,3
23 18 X 16,8 4,2 75,0
24 35 X 16,0 4,7 70,4
En los casos qie las determinaciones se realizaran también a las 4 
y 5 horas, se observaba un retorno a los valores basales.
Los resultados individuales en 17 sujetos normales han sido reoogi-
dos en la tabla VI-B-4*
La tolerancia a la inyecciôn i.v. directa del ACTH sintético ha s^ 
do excelente, sin que en ningun caso se presentara reaccion o molestia 
de ninguna clase.
Estimule con 23 U.I. de ACTH en infusion gota a gota durante 8 horas.
En 5 sujetos normales se ha realizado la determinacion del cortisol 
plasmâtico al final de 2 infusiones de 25 U.I. de ACTH gota a gota en — 
dias consécutives obteniendo los resultados figurados en la tabla VI—B—5*
Corao se puede observer, el cortisol plasmâtico al final del goteo de 
ACTH varia de 35 a 80 yig/lOO ml., siendo mayor el resultado al final del 
2® ACTH, aunque individualmente no ocurra siempre asi, como en el caso n* 
1.
Supresion râpida con Img. de Bexametasona nocturna.
Esta prueba se ha realizado en 21 normales alcanzando una media de
2,7 pS con valores extremes de 0,5 y 6 , 4 ^ *
Los valores individuales figuran en la tabla VI-B-6.
Prueba de Réserva hipofisaria con inyecciôn i.m. de 10 U. de Lisina- 
8—V asopresina.
Esta prueba se ha efectuado en 14 sujetos normales ; en 12 de ellos
por la mahana, y en 11 por la tarde.
La respuesta ha sido mayor en las pruebas realizadas por la tarde,
pues ha habido un aumento de 13,9 psi i  4,9) équivalente a 245,2/» del
TABLA VI-B-4
BSTnmLO CON 25 U.I. DE ACTH SINTETICO E2I INY. loY. DIRECTA
(NORMALES)
£î Edad Sexo Basai 1/2 hora 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 5 horas
1 31 H 9,7 24,5 36,6 - 34,1 21,1 -
2 17 M 12,4 21,8 - 28,9 — - 05,1
3 37 V 7,2 21,3 - 39,3 - 20,4
4 38 V 9,8 23,1 - 34,1 - - 12,8
5 30 M 10,6 30,6 - - - -
6 20 M 24,4 34,8 - 40,6 - -
ir 23 M 23,8 35,3 36,1 38,0 42,5 29,5 14,5
8 30 M 15,0 26,2 - 37,2 - - 22,6
9 35 H 9,5 35,7 - 52,3 - - -
10 47 N 14,1 22,8 - 38,0 - -
11 43 H 15,8 18,4 - 31,7 - - -
12 21 V 19,8 20,5 30,1 22,8 21,6 13,2 9,0
13 33 M 22,6 25,5 - 38,0 - - -
14 30 M 21,2 30,4 - 45,4 - - -
15 18 M 16,8 27,4 - 37,8 - - -
16 40 M 11,1 20,3 - 30,8 - — -
17 35 M 16,0 33,7 - 44,6 - - -
Media, 15,3 26,3 33,3 37,3 32,7 21,3 14,1
TABLA. VI-^5
NORMALES: mPOSim DE 25 0.1. PB ACTH DURABTB 8 HORAS
\
Basales ACTH
Nû Edad Sexo 1# 2» 1» 2»
1 28 V 21,1 23,5 80,4 68,7
2 37 V 5,9 7,2 49,7 47,9
3 32 V 13,5 8,6 35,a 46,8
4i 44 V 15,3 18,1 54,T
5 35 M 12,1 12,8 58,5 74,3
Media. 13,5 14,0 54,8 58,5
TABLA VI - B - 6
is ts s s s s s s s s s s s s s s  ^srssi
RESPUESTA DEL CORTISOL PLASMATICO A LA SUPRESION NOCTURNA 
CON: 1 mg DE DEXAIHSTASONA
N» Edad Sexo Cortisol jLig/lOO
1 17 M 0,6 ,
2 27 M 0,5
3 43 M 4,0
4 32 . M 3,1
5:> 22 M 5,0
6 40 V 2,5
7 36 M 2,9
8 18 M 1,2
9 72 M 4,2
10 37 M 2,4
11 30 M 3,0
12 36 M 1,9
13 50 V 0,6
14 51 V 1,2
15 26 V 6,4
16 45 M 4,2
17 29 M 2,1
18 36 M 2,1
19 20 V 5,9
20 29 V 2,3
21 32 V 1,2
Media.
TABLA VI-B-7
BSTIMOLO CON L-8-VAS0PRESINA EN INT. I.M. EN 12 NORMALES
H A S A H A T A B B B
9 m 10 H. Aumento Aumento
NO Edad Sexo Basai L-Vasoo:> Abaol. ^aeel Basel loVasoD. Absûl. ^asa]
1 35 V 13,5 20,0 6,5; 48,1 - -
2 32 V 7?,4 7,4 0 0 -
3 23 M - - - - 14,6 27,4 12,8 87,7
4 10 M - - - - 10,7? 32,1 21,4 200,0
5 43 M 11,6 25,0 13,4 115,5 - - -
6 22 M 17,1 28,5 11,4 66,7 14,2 35,0 20,8 146*5
T 18 M 12,1 22,5 10,4 85,9 12,1 20,7 8,6 71,0
8 19 M 4,8 22,8 18,0 375,0 5,4 13,8 8,4 155,5
9 28 V 19,3 22,5 3,2 16,5 5,0 14,3 9,3 186,0
10 28 V 11,1 20,3 9,2 82,8 3,0 12,3 9,3 310,0
11 18 N 13,4 28,0 14,6 108,9 9,1 21,3 12,2 134,0
12 20 M 22,2 35,8 13,6 61,2 6,1 20,9 14,8 242,6
13 25 V 18,0 18,0 0,0 0,0 3,0 19,2 16,2 540,0
14 31 V 17,1 20,1 3,0 17,5 6,1 25,3 19,2 314,7
Media. . . 13,9 22,6 8,6 81,5 8,1 22,0 13,9 245,2
valor basal, mientras que por la manana el aumento era de 8,6 p g -
(i 6,01) équivalente al 8l,5^ del valor inicial.
Ademas, en 4 casos (n@ 2, 9> 13 y 14) la respuesta por la manana - 
fué muy pobre o nula, mientras que efectuada la prueba por la tarde hu­
bo una respuesta muy evidente (en el 2 no se realizd la prueba).
Individualmente los resultados han sido expresados en la tabla VI—B-
7.
2. ENFERMEDAD DE ADDISON.
Se han estudiado 22 pacientes con la enfermedad de Addison, esto es 
con una insuficiencia suprarrenal primaria, sin haoer diferencia en cuan 
to a la etiologla (tuberculosa, idiopatica, etc.).
El diagnostico estaba fundamentado en la historia clînica, explora- 
cion, hallazgos analiticos, radioldgicos y en la falta de respuesta de 
los 17-OHCS urinarios a la infusion durante 8 horas de 25 U. de ACTH.
En el caso n® 1 tenia un sindrorae de Schmidt, hipotiroidismo e hipo 
funciôn suprarrenal primaries. Las determinaciones aqui expuestas se re- 
fieren al période en que su funciôn tiroidea estaba compensada.
La determinaciôn del cortisol basal se ha realizado en 22 pacientes, 
hallando uno s valores entre cero y 10,0^/100 ml., con una media de 4>7 
4 3,6 jog/lOO ml. de plasma.
Los valores noctumos se verificaron en 15 de ellos, encontrando en 
todos una ausencia del ritmo circadiano por falta de caida nocturna del 
cortisol, indieando que el reste suprarrenal todavia funcionante esta Ira 
bajando al mâximo y de forma continua y permanente bajo el estlmulo del 
ACTH hipofisario endôgeno. Incluse en algunos casos la concentraciôn p]æ 
mâtica de cortisol en la noche era ligeramente superior a la basai como 
se refieja en las médias (basai 4,7 pS y noche 5>3 ys) aunque sin diferen 
cia significativa.
Solo un caso (n® 2) muestra una ciexta caida noctuma (basal 4>5 pS 
y noche 0,3 ps) que per la escasa concentraciôn del cortisol basal es -
mas teôrica que real, por lo que carece de valor#
En 21 addisonianos se ha realizado prueba de estimulaciôn con ACTH 
sintético en inyecciôn i.v. directa ütilizando el tetracosapétido ^  1 -24  
corticotrofina en 19 de ellos y el pentacosapéptido en 2.
Se ha ccwnprobado una falta de respuesta del cortisol al estimulo con 
ACTH. Solo en algunos casos (n® 3, 4, 9) habîa un ligero ascenso de la - 
concentraciôn plasmâtica del cortisol, que nunca ha sobrepasado los*15 pg 
100 ml. de plasma. Corresponden a individuos con basales normales que es— 
tarian en una situaciôn intermedia entre la insuficiencia suprarrenal pid 
"maria total y la parcial.
En los 7 casos en que también se realizô la determinaciôn a las 5 j
horas despues del estlmulo, tampoco se coraprobô aumento del cortisol.
Los valores individuales basales, nocturnes y de estimulo al ACTH, 
han sido expresados en la tabla VI—B-8.
Si el sujeto no habîa sido tratado con corticoides, estaba en las 
condiciones idéales para efectuar las pruebas. Si ya realizaba tratamien 
to sustitutivo se le suprimîa la medicaciôn una semana antes. En caso de 
no tolerar el paciento la suspension del tratamiento, como el unico cor— 
tiooide que interfiere con la reacciôn de fluoresoencia del método es la 
hidrocortisona, se le oambiaba a un anâlogo sintético generalmente pred— 
nisona o dexametasona cuya administraciôn se retrasaba unas horas el dîa 
de la prueba hasta que se finalizaban las extracciones de sangre. En - 
estos casos las concentraciones del cortisol basal y nocturno tenîan mè­
nes valor que la falta de respuesta al ACTH i.v.
En algunos de los casos expuestos en la tabla figura la concentraciôn 
plasmâtica del cortisol como cero, cuando en realidad serîa mas correcte 
hablar de niveles indétectables de cortisol en plasma, puesto que es difl. 
cil imaginar se pueda vivir sin una mînima cantidad de cortisol. Natural- 
mente esto se refiere a los addisonianos que hasta el momento de realizar 
las determinaciones carecîan de tratamiento sustitutivo, puesto que si to
TABLA VI-B-8
ABDISCHT* RITMO CIRCADIANO T ESTIMULO CON ACTH SINTETICO 1.7,
Ritmo Estimulo oon ACTH sintétifto
NO Edad Sexo Basai Hoche Basai 1/2 hora 2 horas 5 hori
1 29 V 0 0 0 0,4 0 0
2 46 V 4,5 0,3 4,5; 4,2 3,8 5,1
3 56 V 8,7 8,7 8,7 13,6 9,4 5,2
4 46 V 8,9 11,8 8,9 13,5 14,3 16,0
5 36 V 0 - 0 0 3,1 3,1
6 31 V 2,2 0 - - - -
T 37 Y 1,8 - 1,8 2,4 4,4 2,4
8 41 N 10,0 - 10,0 11,3 10,0 10,0
9 42 V 9,2 - 9,2 13,3 15,2 -
10 35 X 0 - 0 0 0 . -
11 35 V 10,0 11,4 10,0 - 13,6 -
12 66 V 6,9 5,0 6,9 5,0 6,3 -
13 33 V 7,8 8,4: 7,8 9,6 9,6 -
14 55 V 4,5 5,7 4,5 8,0 6,8 -
15 42 M 1,1 2,8 1,1 3,3 1,6 -
16 55 M 1,0 1,6 1,0 1,0 1,0 -
1? 30 V 5,2 - 5,2 4,0 4,6 -
18 49 V 0,5 0,5 0,5 3,9 3,3 -
19 35 X 8,4 10,8 8,4 9,0 8,4 -
20 28 V 2,3 - 2,3 3,5 2,3 -
21 36 V 5,1 6,3 5,1 4,6 5,7 -
22 36 V 6,1 6,1 6,1 4,9 6,7 -
Media. . 4,7 5,3 4,8 5,8 6,2 4,7
mabanesteroides hasta el mismo dîa de la prueba, la cifra cero no signi- 
ficarîa mas que un correcte tratamiento con abolicion total de la hiper- 
secreciôn de ACTH secundaria a la hipofunciôn suprarrenal#
En el grupo de los 21 addisonianos con prueba de estimulaoion con - 
ACTH i.v# directo, esté incluida una mujer (n^  19) suprarrenalectomizada 
bilateral por Cushing debido a una hiperplasia, y que 4 anos después de 
la operacion estaba pigmentada con astenia, hipotensién, etc#, aunque - 
hacîa vida relativamente activa sin necesidad de medicaciôn sustitutiva# 
Por la determinaciôn de los 17-OHCS en orina de 2 i horas, se comprobô 
poseîa cierta secreciôn en los restos suprarrenales# Tenîa un adenoma - 
hipofisario que destruîa parcialmente el suelo de la silla turcaj no pr_o 
ducia compromiso visual#
No se han incluido en este apartado otras 6 personas con suprarreim 
lectoraia total por hiperfunciôn suprarrenal y cuyas cifras basales de cor
tisol, estimadas entre 1 y 8 meses despues de la operacion fueron las ex
presadas en la tabla VI--B-9#
En los très casos (nO 2, 3 y 6) en que se detectô una cierta concen— 
traciôn de cortisol en plasma, es posible que persistiera algun resto su­
prarrenal o que hub i era una cierta secreciôn de origen ectôpico. La evolja 
ciôn posterior, y un estudio mas profundo, caso de que esas cifras persis 
tan, podrân aclararnos ese punto# Esa suposiciôn no es infundada puesto 
que es relativamente frecuente persistan algunos restos despues de la su 
prarrenalectomîa como en el caso n^ 19 antes mencionado, y en otro que - 
por mantencr un ritmo circadiano intacto y una cierta respuesta al ACTH 
esta incluido en el apartado de "Réserva Suprarrenal Disminuida"#
Es interesante senalar que en 5 pacientes diagnosticados de enfeinae- 
dad de Addison se efectuô infusiôn de 25 U.I# mediante goteo i.v. de 8 —
horas, durante 2 dîas consécutives sin que al final de las mismas se pud^
ra apreciar un aumento significative del cortisol en plasma; esto es, per 
sistîa la falta de respuesta a pesar del estîmulo prolongado y repetido 
de ACTH. (tabla VI-B-IO).
CORTISOL BASAL BN 6 SUJBTOS SDPRARREaTALECTOMIZADOS
Dlagnôstloo
N* Nombre Sexo Edad Cllnico
1 M.G.GJ) M 39 Cushing
2 B.B.B. M 29 Cushing -
Bsquisof^enia
3 D J>.R. M 36 Androgenisao
Ssquinof^enia
4 R.L.P. X 44 Cushing





















ADDISON* INFUSION PE ACTH 25 U.I. DORANTE 8 H.
Final goteo ACTH
N« Edad Sexo Basal 1er. dia 2® d£a
1 53 V 0 0 0
2 29 V 0 0 0
3 36 V 0 0,7 0
4 31 V 2,3 3,8 6,3
5 37 V 1,8 4,0 3,2
Media...... 1,7m m m m m 1,9 ps/lOO ml.m m m a m m m m m m m m m m m m
3. RESERVA APR5ITAL DISMINUIDA 0 INSUFICIBNCIA ADRENAL PRIMARIA PARCIAL. •
En condiciones basales la concentraciôn del cortisol plasmâtico en 
los 8 pacientes estudiados, cae dentro de los limites normales, varian­
do de 6,9 pg a 20,1 pg/lOO ml de plasma. Las cifras noctumas varîan de 
cero a 4,0 pS con caidas entre el 58,4 y @1 100^, o sea con un ritmo - 
circadiano conservado como expresiôn de un eje hipotâlamo-hipôfisis-su- 
prarrenales capaz y suficiente en condiciones normales.
En cuanto a la conducta frente a la inyecciôn i.v. de ACTH sintét^ 
co, siempre habîa cierta respuesta, de forma que a las 2 horas èl corti^  
sol subîa a 19-31 pg con una media de 24,,5 pg, o sea casi el doble de - 
la basai, pero sin alcanzar los valores del grupo de los normales.
Individualmente se comporteron del modo expresado en la tabla VI-B—11.
Como puede observarse, 4 de ellos (n® 3, 4,5 y 8) corresponden a an 
tiguos addisonianos que convenientemente tratados con la medicaciôn sus— 
titutiva, ademâs de hidrazidas durante anos, estaban mejorados clînica—  
mente y las pruebas hormonales lo corroboraban; incluso los casos 5 y 8 
estaban aparentemente bien sin necesidad de corticoides.
Los casos 2 y 6 tenîan manifestaciones clînicas de la enfermedad de 
Addison (astenia, coloraciôn morena, hipotensiôn) pero las pruebas reaM 
zadas no indicaban una autôntica hipofunciôn.
El caso n® 1, era una mujer suprarrenalectomizada bilateral por - 
Cushing hacîa 2 anos, pero que hacîa una vida normal y solo aquejaba cier 
ta astenia, sin estar pigmentada. Evidentemente tenîa unos restos supra—  
rrenales que suplîan la funciôn de las glândulas extirpadas en condiciones 
basales, aunque su réserva funcional ante el estîmulo con ACTH fuera esca­
sa.
Por fin, el n® 7, se trataba de una mujer joven de 23 anos, operada 
hacîa 8 meses de un adenoma suprarrenal izquierdo, y que conserva la su­
prarrenal derecha. No necesitaba medicaciôn sustitutiva para realizar su 
vida normal. Ahora bien, el hecho de la escasa respuesta al ACTH i.v., 
indica cierta insuficiencia ante el estîmulo, como si dicha suprarrenal
TABLA YI-B-11
RESERVA ADRENAL DISMINUIDA* RITMO CIRCADIANO Y ESTIMULO CON ACTH I.V. DIRECTO
SI Edad Saxo B asai Noche C aidaÿ B asai l/2 h o rs 2horas D iag n o stio o  i
1 33 M 16 4: 75,0 16 1 7 ,8 2 0 ,1 Restos su p rarra tia  
le s  después de s 
p ra rre n a le o tc s ila  
b i la t é r a l .  ^
2 33 V 2 0 ,1 2 90,0 2 0 ,1 25,9 28,5 Addison la te n te .
3 53 M 18,0 2,9 83,8 18,0 2 0 ,9 25,5 Addison después dé 
aHos de tra ta m ie n t
4 40 V 17,7 - 17,7 2 3 ,8 31,1 Addison después de 
aSos de tra ta m ie n t
5 50 V 7,1 0 100 7,1 12,5 1 9 ,0 Addison después de 
anos de tra ta m ie n t
6 50 V 9,5 2,7 71,5 9,5 2 2 ,6 23,9 Addison la te n te .  
F le u r i t is  tb .  en 
re g re s iô n .
T 23 M 11,6 3,2 72,5 11,6 18,1 23,3 Solo tie n e  una su­
p ra rre n a l ( iz q . )
8 34 V 6,9 2,9 58,4 6,9 15,6 24,4 Addison después de 
anos de tra ta m ie n t










restante, despues de haber estado atrôfica durante l a  existencia del 
adenoma contralateral, no se hubiera recuperado aun totalmente#
4. MELANOSIS NO ADDISONIANAS.
Los datos individuales del grupo de 6 personas que constituyen - 
este apartado estan contenidos en la tabla VI-B-12.
En conjunto los resultados son semejantes a los sujetos normales, 
y perfectamente distinguibles del grupo de addisonianos y de los suje­
tos con reserva suprarrenal disminuida.
Muy demostrativo es el caso n® 5* Clînicamente parecfa el tîpico 
Addison. Se llegé a dudar de los datos arriba expuestos. Dîas despues 
se midieron los 17-hidroxicorticoides en orina de 24 horas, basales y 
después de estîmulo de ACTH en goteo durante 8 horas; los resultados 
iban también de acuerdo con una funciôn suprarrenal intacta. Se cent3^ 
nuô el estudio del enferme ahondando en la historia clînica, y en el 
examen minucioso de las faneras y finalraente se pudo diagnosticar una 
intoxicaciôn crônica por arsénico (Rodriguez Minôn, Arrieta y Herrera, 
1970).
Al caso n® 2, quizâ se le pudiera objetar una escasa respuesta al 
ACTH, especialmente a las 2 horas de la inyecciôn. Teniendo en cuenta 
la basai perfectamente noimial 19,1 la subida a 29,5  ^  a la l/2 h. 
y su raza gitana, bien se puede estar seguro que no era una enfermedad 
de Addison. Es muy probable que parte del ACTH sintético se perdiera 
al intentar ponerlo en vena. Una repeticiôn de la prueba habrîa confir; 
mado tal suposiciôn, como en algunos otros pacientes nos ha sucedido, 
pero en este caso concreto no se volviô a realizar el estîmulo con ACTH.
TABLA 7I-B-12
MELANOSIS NO ADBISOÏÏIAUAS i R m O  CIRCADIANO Y ESTIMULO
CON ACTH 1.7# DIRECTO
Ritmo oiroadiano Eatinolo con ACTH I«T«
NO Bdad Sexo Basal Noohe Calda Basal 1/2 h. 2 h.
1 30 N 7,7 3,9 49,3 7,7 33,9 45,6
2 49 V 19,1 - - 19,1 29,5 20,4
3 33 V 21,6 1,3 94,0 21,6 25,6 37,8
4 30 M 13,5 7,0 47,8 13,5 34,1 44,7
^ 5 44 V 7,9 1,7 78,5 7,9 23,8 38,0











5* msupicimciA suPRi^mmKL db origen hipopisariao.
Los pacientes de este apartado tenian todos una insuficiencia supra 
rrenal secundaria a la deficienoia de ACTH hipofisario, aunque de etiol^ 
gia diferente.
En unos eases (no 4> 5j 6, 8) era debido a un tratamiento con cortj^  
coides a causa de un asma, reumatismo, etc. Otros eran acromegâlicos so­
me tides a una exéresis quirdrgica del tumor hipofisario (n® 2, 7> 9)» Bn 
un caso (n® 3)> la insuficiencia hipofisaria estala causada por la radi^ 
terapia hipofisaria administrada. Los restantes (n® 1 y 10) tenian una 
insuficiencia hipofisaria espontanea, postpartum el n® 1 y de etiologia 
desconocida el n® 2.
Las basales del cortisol plasmatico estaban muy disminuidas, con — 
una media (fe 2,8 pg siendo el valor maxime de 5>5 pS» La media de las con 
centraciones nocturnas del cortisol, era de 1,4 pg» En conjunto parece - 
existir una dafda nocturna del 50;^ » aunque a esos niveles bajos es difl- 
cil precisar si realmente existe caida o no.
Ante el estîraulo con el ACTH sintetico en inyecciôn i.v. directa,
se manifestaba una clara respuesta, ya a la media hora, pero era mas eyi 
dente a las 2 horas, en cuyo memento la concentracion plasmatica media 
de les 9 cases estudiados era de 16,3 pg con una variacion de 10 a 27 pg
si exceptuamos el caso n® 1 que solo subia a 4j5 pg*
Los valores individualss obtenidos ban side expresados en la tabla 
VI-B-13.
Teniendo en cuenta los dates expuestos es quiza probable que el ca­
se n® 1 no fuera una hipofuncion suprarrenal hipofisaria. sine primaria,
ya que es la unica excepcion que no muestra elevacion del cortisol plas 
raatico despues del estimulo con ACTH. Naturalmente iria en contra de la
conclusion diagnostica a la que se lleg6 con la enferma, y solo se podrà
comprobar en revisiones posteriores.
En cinoo de los nueve cases expuestos, el ACTH utilizado fue la —
^ 1—24 corticotrofina y en los 4 restantes se empleô el pentaoosapépti- 
do. No se observaron diferencias signifientivas entre ambos grupos como
BSTBÎULO c m  ACTH I.V* DIRECTO
Ritmo Estimulo con ACTH I.V.
21 Edad Sexo Basal Noohe Basal l/2hora 2 horas \D I A G N 0 S T I C 0
1 37 M 1,1 0 1,1 1,1 4,5 Insufiolencia hipofi­
saria.
2 15 V 2,9 0 - - Gigantismo operado
3 45 V 5*5 3,1 5,5 19,0 27,2 Aoromeg. ttda. coa 
radioterapia
4 47 M 0 0 0 8,2 14,1 Tt®.oon cortiooides.
Ï
5 50 V 3,7 1,8 3,7 5,6 10 vO Tt®.con oortiooides. ^
6 35 V 1,6 1,0 1,6 5,4 10,9 Tt®.oon oortiooides.
T 28 M 1,6 0 1,6 15 i4 27,3 Acromegalia operada. ^
8 30 M 2,3 - 2,3 2,3 22,6 Tt®. con oortiooides.
9 50 V 5,1 2,8 5,1 12,6 16,0 Adenoma hipof.operado
10 47 V 4,6 4,0 4,6 9,3 13,9 Insufioiencia hipofi­
saria.
Media. . . # 2,8
*****:
1,4 2,8 . 8,8 16,3 
************************'
TABLA VI-B-14 ****************
INSUP. ADRENAL HIPOFISARIA* COMPARACION DEL ESTIMULO CON P^-24 CORTICOTROFINA
T EL PENTACOSAPEPTIDO
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1 6 V 3,9 15,5 22,6 Tratamiento con oortiooides
2 36 M 1,9 23,0 - Tratamiento oon oortiooides
3 15 V 2,9 30,8 41,2 Gigantiemo operado
4 36 V 3,1 32,3 37,9 Hiperfunoidn hipofisaria
5 50 V 3,7 - 25,6 Tratamiento oon oortiooides
Media# # • • 3,1 25,4 31,8
• ■
TABLA. VI-B-16
INSUFICIENCIA ADRENAL HIPOFISARIA: ESTIMULO CON L-0-VASOPRBSINA 10 U.I.
Manana Tarde
Ni Edad Sexo Basal L-Vaaopp» Basal L-Vasopr# Diagndstioo
1 37 M 4,5 6,8 - - Insufcienoia hipofisaria
2 35 V 0 0,5 - - Tt®.oon oortiooides.
3 28 M 5,7 4,5 1,7 4,0 Aoromegalia operada
4 40 M 0 1,7 - — Insufioiencia Hipofisaria
Media » • # 2,5 3,4
se puede apreciar en la -tabla VI—B-14.
En dos de los pacientes mencionados lineas atras, y en otros très 
mas se efectuaron infusionss de 25 U. de ACTH durante 8 horas, en dias 
consécutives extrayendo sangre para cortisol en plasma, al final de las 
misraas. El resultado fué un aumento del cortisol mayor aun el segundo - 
dia y que practicamente era el doble que el obtenido a las 2 horas de - 
la inyecciôn intravenosa directe del ACTH sintôtico. (tabla Vl-B—15)•
Aderaâs de estas pruebas, en 4 pacientes tambien se realize un est_î 
mule con 10 U. de Lisina-8-Vasopresina en inyecciôn i.m., no observând^ 
se aumento valorable del cortisol en plasma una hora después de la inyec 
ciôn, tal como era de presumir y como se puede apreoiar en la tabla — 
VI-B-16,
En une de elles (n® 3) el estimulo con Lisina-8-Vasopresina tambien 
ae efectuô a las 17,00 horas, sin que tampoco hubiera una respuesta api^ 
ciable•
6. HIPERFUMCIOITRS SUPRARRSNALES.
Cortisol basal, Calda nocturna y estimulo con ACTH en inyecciôn i.v. 
direeta.
Se han estudiado 13 cases de hiperfunciôn suprarrenal de diferente 
etiologia.
El cortisol basal a las 9 de la manana oscilaba entre 13,8 pg y 
con una media de 25,1 fig»
A las 11 de la noche siempre la concentraoiôn plasmatica del cortisol 
era superior a 11 pg si exceptuamos un caso (n® 2) que mantenia intacte el 
ritmo circadiano del cortisol, y que mas adelante se comentarâ.
En general, la calda nocturna del cortisol exnresada en tanto por ci 
ento respecte de la basal ha side inferior al 32?^ , a excepciôn del caso - 
antes mencionado .(n® 2) y otro (n® 3) con calda nocturna del 61,5>, pero
TABLA V I-B -1 7■atssat ***********
HIPERFUNCION SUPRARRENAL: RITMO CIRCADIANO Y ESTITÆULO CON ACTH I.V. DIRECTO
Ritmo o iro ad ian o  E stim ulo  con ACTH D iagn ostico
N® Edad Sqxo Basai Noche Caida B asai l /2 H ;  2 H# C lln ic o H is to lô g io o
1 36 H 16,8 13,8 17,8 16,8 32,6 46,9 Androgenismo Hiperplasia nodu­
lar.
2 16 K 13,8 0,3 97,8 13,8 32,1 57 ,4 Cushing? No se opero
3 44 M 34,5 13,4 61,5 34,5 72,1 84,5 Cushing HHiperpl.nodular
4 37 V 32,6 32,0 1,8 32,6 72,4 119,3 Cushing Hiperpl.nodular 
bilateral.
5 28 M 25,0 20,3 18,8 25,0 47,7 49,6 Cushing Hiperpl.nodular
6 39 M 26,6 — - 26,6 50,6
7 25 M 25,5 17,4 31,8 25,5 69,7
8 37 M 22,8 22,8 0,0 22,9 35,6
9 60 V 46,9 46,9 0,0 46,9 62,6
10 35 M 16,4 11,3 31,1 18,6 47,6
11 36 M 14,4 12,8 11,1 14,4 -
12 30 H 29,1 26,3 9,6 29,1 -
13 29 M 22,5 17,5 22,3 22,5 35,5
Media. . • » 25,1




* * * * *
25,3
* * * *
50,8
* * * * *
b i la t e r a l  y  adeno­
ma iz q u ie rd o .
6 6 ,5  Cushing h ip o f .  No se o p e r6 .
10 8 ,1  Cushing 
5 2 ,8  Cushing
H ip e r p l.n o d u la r • 
H ip e rp la s ia
6 0 ,2  S lndr.oanceroso H ip e rp la s ia  
AsuprarremaZ? 
iACTH ectépioo?
9 3 .0  Cushing
-  Cushing
-  Cushing
5 5 .0  Androgenismo
72.1
H ip e rp la s ia
H ip e rp la s ia
Cancer su p ra rre n a l 
operado
N eop las ia  s u p ra rM  
n a l dérocha.
con cortiaol basal y nocturne netamente elevados (34,5 .7 13,4 ^  rospe^
tivainente) w ' «
En cuanto al estimulo con ACTH sintetico la respuesta media ha si­
de de 50,8 yiQ a la l/2 hora y de 72,1 pg a las 2 horas. En cuatro cases 
se realize otra valoracion del cortisol plasmatico a las 5 horas de, la - 
inyecciôn de ACTH, siendo la media 29,6 pg, o sea que retornaba al valor 
inicial basal.
.
La tabla VI-B-17 expresa los resultados individualss y la VI-B-18 
los resultados agrupados segun la etiologia de la hiperfunciôn suprarre
nal.
El primer grupo etiologioo esta constituido por 3 cases de Cushing 
que correspondian a hiperplasias suprarrenales puras, al contrario que 
los 4 siguientes cuyo estudio anatomopatologico era diferente pues no - 
solo era una hiperplasia sine que habia nodules de aspecto adenonatoso 
sin llegar a diferenciarse por complete. Concretamente el n® 4, ademas 
de la hiperplasia nodular adenomatosa bilateral, presentaba un adenoma 
tipico encapsulado en el lado izquierdo; respendIa excesivamente al es 
tîmulo con ACTH, tanto en sangre (cortisol plasmatico),como en orina - 
(17 OHCS) a semejanza de las hiperplasias, mientras que ni en sangre ni 
en orina respondia a la supresiôn con Bexametasona, ccmportândose en - 
este aspecto como los adenomas.
Aunque los grupos son pequenos parece apreciarse basales mas aitas 
en las hiperplasias nodulares. El ritmo es semejante, si uo se considéra 
el caso n^  3 que al lado de una basai elevada (34,5 A^ s) présenta un cor­
tisol nocturno mucho menor (l3,4 A^ g) oon una caida del 61,5^.
Tambien hay que hacer notar la escasa respuesta al ACTH de los paci 
entes n® 1 y 8, clinica e histolôgicamente bien diferentes.
En el grupo de no operados, los 3 pacientes considerados son diferen 
tes entre si. El n® 2 (C.M.C., mujer de 16 anos) es un Cushing dudoso,con 
basai normal, ritmo conservado y respuesta ligeramento superior a lo nor-
R m O  CIRCADIANO Y SSTBÎUI.O CON ACTH I.V. DIRECTO BN 13 CASOS 
DE HIPERFUNCION SUPRARRENAL AGRUPAD03 SEGUN SU ETIOLOGIA
Ritmo circadiano Estimulo con ACTH
SÎ Basal Bocha Caida Basal 1/2 h., 2 H.
8 22,8 22,8 0,0 22,9 35,6 52,8
10 16,4 11,3 31,1 18,6 47,6 93,0
11 14,4 12,8 11,1 - - -
Media 17,8 15,6 14,0 20,7 41,6 72,9
1 16,8 13,8 17,8 16,8 32,6 46,9
3 34,5 13,4 61,5 34,5 72,1 84,5
4 32,6 32,0 1,8 32,6 72,4 119,3
7 25,5 17,4 31,8 25,5 69,7 1)8,1
Media 27,3 19,1 28,2 27,3 61,7 89,7
2 13,8 0,3 97,8 13,8 31,1 57,4
5 25,0 20,3 18,8 25,0 47,7 49,6
6 26,6 - - 26,6 50,6 66,5
12 29,1 26,3 9,6 29,1 25,6 29,1
13 22,5 17,5 22,3 22,5 35,5 55,0













No se opero 
Cancer operado
iSindrome de ACTH ectopico?
mal. Su clinica era de Cushing, y la respuesta de les 17-OHCS urinarioe 
a la infusion de ACTH, tambien era ex ce si va. Sstaba muy obesa, pero de_s 
pues de normalizar su peso el comportamiento bioquimico seguia siendo - 
idéntico. Sin embargo no se considéré necesaria, de momento, la interven 
cion quirurgica, y esta siendo sometida a revisiones periôdicas.
La pæiente n® 5 (A.F.M. de 28 anos), ténia una alteraciôn del ritmo 
muy évidente oon una respuesta al ACTH en el limite superior de la normja 
lidad. Clinicaraente presentaba un sindrome de Cushing évidente, pero no 
se considéré oportuno operar en ese momento, por lo que desconoceraos la 
anatoraia patolôgica de las suprarrenales.
La paclente n® 6 (P.G.D., de 39 anos) era un tipico Cushing con gran 
balonaraiento de la silla turca y efectaciôn campimétrica. Se nego a opeiar 
se y es desconocida su evolucion posterior. Se podria haber colocado en el 
grupo de las hiperplasias, pero es preferible no hacerlo por desconocer - 
los resultados siguientes a la extirpacion del tumor hipofisario.
La paciente n® 12, (A.A.M., de 30 anos) ténia un cancer suprarrenal 
operado, pero con metastasis generalizadas y aspecto de Cushing. El compœ 
tamiento ante el estimulo con ACTH no estaba resenado en el cuadro prime— 
ro de las hiperfunciones a causa de la faita de respuesta al mismo, que 
hubiera hecho bajar f al segmente lac médias.
La paciente n® 13 (J.A.B., de 29 anos) clinicaraente mostraba un sin— 
drome de virilizacion desde hacia 2 anos. ilo mantenia el ritmo circadiano 
y la respuesta al ACTH, aunque no era excesiva, no estaba ni nucho menos 
abolida, como en el caso anterior. Solo se extirpé la suprarrenal derecha 
que histologicamente correspondia a una neoplasia de escasa malignidad - 
hictologica. Bioquimicamente el tijimor debia ser fundamentalmente androge— 
nico, como lo refiejaban los 17-cetosteroides urinarios, muy elevados, - 
mientras que los 17-OHGS en orina de 24 horas eran normales.
Por ultimo, el naciente n® 9 (H.S.,de 60 anos), que muestra la basai 
mas alta, con ausencia total del ritmo dia-noche, y escasa respuesta al 
ACTH i.v., presentaba clinicamente J^in sindrome hipokaliémico con gran re 
percusion sobre el estado general que le llevô rapidamente a un fatal de
senlace# Besgraciadamento no se pudo realizar autopsia, quedando en el 
aire la incognica de la etiologia de su enfermedad que bien pudiera ser 
un sindrome de ACTH ectopioo, aunque no se puede desoartar tuviera una 
neoplasia primariamente suprarrenal.
Respuesta a la infusion gota a gota de 25 U. de ACTH durante 8 horas»
En 6 pacientes con hiperfunciôn de la oorteza suprarrenal se efe^ 
tuo infusion gota a gota de 25 U» de ACTH durante 3 horas en dos dias 
consécutives, determinando el cortisol plasmatico previamente y al fi­
nal de cada Infusion.
Los resultados individuales y la media han sido expresados en la 
tabla VI-B-19.
El caso n® 4 no ha sido incluido al realizar las médias a causa de 
la falta de respuesta al ACTH de acuerdo con las caracteristicas de los 
carcinomas suprarrenales. Ténia una basai de 19>1 pg dentro de los lim^ 
tes normales y no respondia al ACTH el primer dia, aunque si lo hacia - 
parcialmente el segundo. Hay que tener en cuenta que en el memento de 
realizar la prueba no ténia clinica ni aspecto de Cushing, pues estaba 
operada recientemente, pero ténia metastasis pulmonares. Ademas el hecho 
de conserver Intacta la suprarrenal izquierda puede explicar la respuesta 
del dia segundo de la estimulacion.
La respuesta mayor la alcanza el n® 6 (146, jjg) que tambien tiene 
la basai mas elevada (35»6 jng).
La respuesta menor corresponde a la paciente n® 5 (C.S.S., de 17 -
anos) que tambien muestra una basai totalmente dentro de la normalidad — 
(8/Ag) • En realidad el diagnostico de Cushing era dudoso y por ello nose 
intervino quirurgicamente estando sometida a observaciôn.
Sunresion ranida con 1 mg. de Bexametasona nocturna (Hugent).
Se ha practicado en 8 pacientes resenados en la tabla VI-B-20.
HIPERFUNCION SUPRARRENAL: E3TIMÜI.0 CON ACTH EN PERFUSION I.V. DE 8 HORAS
Cort is o l  en plasma D iag n o stico
N® Edad SAXO Basai 1® ACTH 2®ACTH C lin ic o H is to lé g io o
1 16 M 13,4 85,0 102,7 Cushing? Ho ae opéré
z 37 M 16,8 86,9 91,1 Cushing H ip e rp l.n o d u la r
3 36 M 14,4 60,6 71,0 Cushing H ip e rp la s ia
4 30 M 19,1 23,3 37,9 Aspecto normal Cdnoer operado que 
conserva s u p r a r r . i
5 17 H 8,1 71,5 73,5 Cushing? Ho 88 opero
6 44 M 35,6 146,7 138,5 Cushing H ip e r p l.  nodu lar




HIPERFUNCION SUPRARRENAL:SUPRESION RAPIDA CON lag.BE BEXAMETASONA NOCTURNO 
Cortisol
N® Basai Noche Niwent D i a g n o s t i c o
1 19,1 21,9 15,8 CAncer operado
2 32,6 32,0 37,3 Hiperplasia nodular bilateral; adenoma izquierdo
3 25,0 20,3 8,8 Cushing. No se opéré
4 26,6 - 13,9 Cushing hipofisario
5> 25,5 17,4 31,1 Hiperplasia nodular
6 16,4 11,3 13,1 Hiperplasia
7 29,1 26,3 36,7 Cancer oon metastasis
8 22,5 17,5 6,1 Neoplasia dereoha de escasa malignidad histolégica.
TABLA VI-B-21 ****************** .
BSTBIULO CON L-8-VAS0PHBSINA EN 3 CASOS DE HIPERFUNCION ADRENAL
M a n a n a  t a r d e
N* Ncxpbre Edad Sexo
1 A.N.C. 25 M
2 R.HJD. 17 M
3 A.A.H. 32 M
Basai L-Vasop. Basai L-Vasop







Como se puede observar, en 6 ocasloues el cortisol plasmatico - 
despues de la administraciôn de Bexametasona, la noche anterior, se - 
mantuvo por encima de 13 pg/lOO ml* En el caso n® 3 descendio a 8 
pero menos de lo habituai en un sujeto normal, Muy curiosa es la res­
puesta de la paciente n® 8, que con una neoplasia maligna responds a 
la supresiôn quedandose en 6,1 pgy en el limite de la normalidad; hay 
que resaltar el hechô de que el sindrome clinico que la caracterizaba 
era mas del tipo de virilizacion que del Gushing, y analiticamente, — 
mientras las basales de 17-OHCS en orina eran de 1*2,6 y 9,9 mg, los - 
17-cetosteroides alcanzaban cifras de 60,8 y 110,2 nig/24 h.
Los casos n® 1 y 7 son el mismo individuo pero en diferentes fase 
de evolucion* En là primera ocasiôn estudiada (n® l) habia sido opera­
da de carcinoma suprarrenal derecho, conservando la suprarrenal izqu%r 
da; clinicamente estaba asintornâtica y no necesitaba:medicaciôn susti- 
tutiva, pero habia metastasis pulmonares en la radiografia de tôrax* 
Ténia basai normal (l9,l/ig) con aboliciôn del ritmo dia-noche, y esca 
sa supresiôn con la dexaraetasona, Dos anos despues, (n® 7), clinicamen 
te habia reaparecido el sindrome de Cushing, las metastasis habian au- 
raentado y analiticamente las concentraciones de cortisol plasmatico eraa 
mayores, asi como la ausencia de supresiôn.
En el caso n® 2, tambien habia un cortisol elevado, 32,6 jag, con 
ausencia de supresiôn. Ténia una hiperplasia nodular bilateral y ademas 
un adenoma en la suprarrenal izquierda.
En conjunto los dates parecen mas relaoionados con el momento de ^ 
la historia natural de la enfermedad que con la etiologia del sindrome 
de hiperfunciôn suprarrenal, ya que dentro de la misraa etiologia hay pa­
cientes con valores altos y menos elevados.
Estimulo con Lisina-S-Vasonresina.
Esta prueba se efectuô en 3 pacientes con hiperfunciôn suprarrenal 
de diferente etiologia, observândose una falta de respuesta en el adenc
ma y carcinoma suprarrenales, y un aumento notable en la hiperplasia, 
mas considerable aun en la prueba de la tarde, (Tabla VI-B-21).
La paciente de la hiperplasia fué sometida a una suprarrenalecto- 
mia en dos tiempos, Cuando se le habia extirpado una suprarrenal y en 
el intervalo para la segunda lumbotomia, se répitio la prueba de Lr#a 
sopresina sin apenas respuesta por la manana (23,1 )og de basai y 26,2 
pg tras la inyecciôn de L-Vasopresina) mientras que por la tarde sLfjé 
muy évidente (de 27,5 pS subiô a 39,0 pg)•
1. 0BE3IBAD.
Se ha realizado el estudio de la concentraoiôn basai del cortisol 
plasmatico en 20 sujetos obesos, encontrando unos valores comprendidos 
entre 5,6 y 26,1 ^ /lOO ml., con una media de 14,7 pg{ + 5,8).
Por la noche la media ha sido de 3,6 jug, y la caida nocturna del 
cortisol ha sido siempre muy évidente ( a excepciôn de un solo caso,el 
n® 17) con una media de 69,50#
Los datos individuales constan en la tabla VI-B-22.
La paciente n® 17, antes mencionado, carecia de caida nocturna, y 
sorprendentemente la basai no era alta. Clinicamente, y después de efejo 
tuar una serie de pruebas, se pensô en la posibilidad de una hiperfun­
ciôn suprarrenal incipiente. Quizâ hubiera sido mas correcto no inoluir 
la en el grupo de los obesos.
El resto de los pacientes eran obesos sin ninguna otra enfermedad 
ni alteraciôn endocrina.
Estimulo con 25 U. de ACTH sintético en inyecciôn i.v. directa.
Se ha verificado en 7 obesos, obteniendo una:respuesta del doble de 
la basai ya a la l/2 hora y que se triplicaba a las 2 horas, como se pue^  
de observar en la tabla VI-B-23.
CORTISOL BASAL.NOCHE Y CAIDA NOCTURNA EN 20 PACIENTES OBESOS
C o rt is o l Aig/lOOml
N® Nombre Bdad Sexo Basal Noohe Caida
1 A .G #R . 43 M 14,3 - -
2 V.S.P. 40 M 18,9 6,4 66,1
3 c . c . c . 55 M 16,2 1,2 92,5
4 A.G «0. 21 M 23,8 - -
5 C.VJP. 35 M 19,1 - -
6 M *G «S • 48 M 9,2 3,4 58,5
11 PJP.S. 31 M 11,3 1,9 83,1
8 F #M #H # 53 X 14,3 - -
9 M.L.T . 4 X 26,1 3,6 86,2
10 J #M.A#P . 16 V 22,0 - —
11 J  .M .M #B . 32 V 18,3 3,1 83,0
12 J.PJ>. 34 X 8,8 1,1 86,8
13 C.P. 43 X 5,6 - -
14 <S #S #D# 43 X 9,2 - -
15 C .B  .M • 39 X 19,5 - -
16 M.A.H.M. 2 X 11,4 6,0 47,3
17 C «S *s. 17 X 8,1 9,3 0
18 3 . J #G #B . 15 V 9,8 1,8 81,3
19 E .L. 21 X 16,8 - -
20 E • C .G . 41 X 11,6 2,3 80,0
M edia . 14,7





ESTB.IULO CON ACTH I.V. DIRECTO EN 7 PACIENTES OBESOS
Cortisol jüg/lOO ml.
N® Nombre Edad Sexo Basai 1/2 hora 2 horas
1 J.M.M.B 32 Y 18,3 27,8 34,1
2 J.P.P. 34 N 8,8 21,7 35,8
3 C.P. 43 M 5,6 17,9 -
4 J .S .D . 43 M 9,2 14,2 16,4
5> M.A.M.M. 2 N 11,4 41,4 54,3
6 3 »3.G.B.GI3 V 9,8 25,3 28,3
7f B.C.G 41 M 11,6 21,5 34,8
M edia . . . . 10,7?****** 24,2******* 33,9MBBSai
TABLA******* VI-B-24*B*n**M*i
SUPRESION NOCTURNA CON Img DE BEXAMETASONA EN 12 OBESOS
N® Nombre Edad Sexo Cortisol jug/lOO ml.
. 1 3 .J .P .M. 13 V 1,3
2 M «G .S . 48 M 0,6
3 P.P.S. 31 M 2,7
4 F.M.H. 53 M 0,7
5 J «Ch. 68 M 1,3
6 JM.A.P. 16 V 2,2
T JM .M .B . 31 V 5,0
8 A .A.G . 27 H 4,0
9 M.A.M.M. 2 M 0,8
10 C.S.S. 17 M 0,9
11 3 . J .G .B 15 V 1,6
12 . A.S.H. 30 V 3,1
Media. . . . . . . . .  2,0
TABLA VI-B-24-bis
ssssBssssss s s s s :
ESTIMULO CON 25 IT.I. BE ACTH EN PERFUSION I.V. DURANTE 8 HORAS
BN 5 SUJETOS OBESOS
Goteo ACTH
N® Edad Sexo B asal Media 1® 2®
1 48 M 8,2 44,1 50,8
2 31 M • 11,3' 49,4 51,3
3 4 M 26,1 73,6 57,4^
4 44 M 10,7 54,6 58,6
5 17 M 8,1 71,5 73,5
M edia. 12,9 58,6
BSBSS
58,2
Supresiôn râpida oon 1 mg» de Bexametasona nocturna (Nugent).
En 12 casos se ha efectuado la determinaciôn del cortisol plasmatico 
a la manana siguiente de la administraciôn nocturna de 1 mg. de Dexameta- 
sona oral, observândose una disminucion del cortisol«plasmatico a niveles 
infer lore 8 a 6 pg, siendo la media 2,0 jig/lOO ml.
Los valores individuales han sido senalados en la tabla VI—B—24.
Respuesta a la infusion i.v. de 25 U. de ACTH durante 8 horas.
En los 5 sujetos obesos en que se realize esta prueba, el cortisol 
plasmatico sub16 por encima de 44 pg sin sobrepasar los 74 pg$ como se 
ftuede observar en la tabla VI-B—24 bis. La respuesta en conjunto fué si 
milar al 1® y 2® dias de la infusion y no difiere de la obtenida en su- 
jetos normales por el mismo método.
8. HIR313TISMOS IDIOPATICOS.
En este grupo se han considerado una serie de mujeres afectas de — 
hirsutismo en un grado considerable, pero que estudiadas por los métodos 
habituaiss en nuestro pais, no han podido ser catalogadas como portadores 
de una patologia suprarrenal u ovarica groseras.
El cortisol plasmatico basal en 12 casos estudiados, han variado eri 
tre 8,5 y 23,7 pg/lOO ml., con una media de 13,9 pg {4^  4,7)# Por la noche 
la concentracion del cortisol plasmatico ha oscilado entre 2,3 y 6,7 pgf 
con una media de 4,4 pg (4 1,8) y una caida nocturna entre 40 y 82,^ s i ^  
do la media de 6l ,6/6.
En 5 ocasiones se ha realizado una estimulacion con 25 U. de ACTH — 
sintético en inyecciôn i.v. directa consiguiendo en general duplicarse - 
los valores a la l/2 hora (media 26,1 pg)y y casi triplicarse a las 2 W  
ras (media 38,4 ^ g)*
Todos estos resultados agrupados estan recogidos en la tabla VI-B-25.
HIRSUTISMOSi R m O  CIRCADIANO Y ESTIMULO CON ACTH I.V. DIRECTO
Ritmo circadiano ACTH I.V. 25 U.
NO Nombre Edad Basal Noche Caida Basal 1/2 hora 2 hora
1 P oM »M . 35 11,3 6,7 40,8 - -
2 M»T.a.Q. 35 11,0 5,8 47,3 —• - -
3 C .V .P . 35 19,1 - - - ■ —
4 M&T .G.T. 44 10,7 5^5 48,6 - - -
5 E.B .B  . 10 8,5 - - - - -
6 M.S. 26 11,9 3,9 67,2 — - -
7 T.GJL. 20 20,7 - - - - -
8 C .G .P . 47 11,3 2,6 76,5 11,3 21,3 24,6
9 3  .C .D . 16 14,5 2,4 82,6 14,5 30,3 36,7
10 G .P .D . 32 23,7 - - 23,7 30,1 51,2
11 P.L.P. 24 12,6 6,3 50,0 12,6 27,5 44,8
12 E .C . 41 11,6 2,3 80,1 11,6 21,5 34,8
Media. . . . 13,9
* * * * * *
4,4
m m m m m
61,6
* * * * *
14,7^
* * * * * * *
26,1
* * * * * *
38,4
* * * * * * *
9 . ACROMEGALIA.
Basal, rioche. ritmo, estimulo con ACTH i.v. directe y en infusion 
de B horas.
Se ha estudiado 16 acromegalias en diferentes estadios de evolucion. 
cuya actividad se ha estimado a traves de métodos indirectes como son la 
evolucién clinica, los sintomas oculares y radiolôgicos, fôsforo, la cur 
va de glucemia, etc. Su funciôn suprarrenal se valuaba en funciôn de la 
clinica y de las determinaciones de los 17—OHCS y 17—cetosteroides en la 
orina de 24 horas.
Las concentraciones basales variaron entre 5,5 y 27 pg/lOO ml. con 
una media de 13,5 pS (4 6,6). Por la noche, en 11 casos estudiados eran 
entre 0,8 y 16,9 jig, con una media de 5 > 1 L a  cafda nocturna estaba 
alterada en los casos n® 1 (15,0^) y n® 9 (35>2/j) pero perfectamente con 
servada en el resto, con una media global de 63,8ÿ.
La respuesta al ACTH sintético no ha sido alta en ningiîn caso,inclii 
so a pesar de partir de basai elevada, como en el caso n® 9* En el caso 
n® 7, que la basai era baja, la respuesta fué algo deficients, quizâ tu­
viera en marcha una hipofuncion hipofisaria secundaria al tratamiento ra 
dioterâpico efectuado con anterioridad.
En el cuadro VI-B-26, estân contenidos todos los resultados asi como 
los de dos mas que por.tener una auténtica hipofuncion hipofisaria secun­
daria a la extirpacion del adenoma no han sido tenidos en cuenta al hacer 
los câlculos.
Tambien se considéra si la acromegalia era activa (si) o inactive(no) 
en el momento de la exploracion, y el estado de funciôn suprarrenal( N = 
anormal, A = aumentada, D = disminuida).
Los casos n® 5 y 15 son la misma persona. Un muchacho de 15 anos con 
un gigantisme acromegâlico que fué intervenido quirurgicamente. Los datos 
del n® 15 corresponden a la fase postopérâtoria.
La paciente n® 16, de 28 anos, era una acromegalia que tambien habia 
sido intervenida quirurgicamente y poseia una auténtica hipofunciôn supra 
rrenal hipofisaria.
ACTH i.v* directe Activ. Puncion
N® Nombre Edad Sexo Basal Noohe (Caida Basal l/2h. 2 h. acrom. Suprarrer
1 J .Z .H. 37 V 13,3 11,3 15,0 - - - No? Normal
2 P.R.H. 40 M 27,2 1,3 95,2 —- - - Si » As.
3 M.L.G. 31 M 13,9 3,5 74,8 - - No N




















7 R.C.V. 45 V 5,5 3,1 43,6 5,5 19,0 27,2 No Normal
8 A.T.B. 47 M 10,9 2,1 80,7 10,9 33,2 36,5 Si A?
9 A.H.P. 50 V 26,1 16,9 35,2 26,1 45,3 38,5 31 Normal
lo P .A.M. 53 V 11,3 4,8 57,5 11,3 23,1 31,6 No Normal
11 J . J .M . 50 M 7,1 - - - - - No N
12 D .M .R . 25 M 20,1 4,5 77,2 20,1 27,0 36,2 No N
13 M.P.B. 43 M 8,8 - - - - No algo D.
14 M.A.M. 56 M 8,9 - - - - - Si Normal
Media. . . . 13,5 5,1 63,9 14,8 29,5 34,0
15 J.C.X. 15 V 2,9 0 - . - - - No D
16 L.I.S. 28 M 1,6 0 - 1,6 15,4 27,3 No B.
s|*S*3*{*S*t*:«
TABLA****** VI-B-27S S S SS flKSE S W S K





Infusion ACTH 8h. 
Sexo Basal 1^‘^dia 2® dia







2 P.R,,H. 40 M 25,5 86 ,5 - Si A
3 M»P<.M.R. 22 M 16 ,9 49 ,9 56,2 No N
4 J.C,►I. 15 V 9,5 45,2 41,2 / Si
(gigantiemo)
N




El paciente n® 1 ténia una funciôn suprarrenal normal, y %in embar 
go no mantenia el ritmo circadiano. No se encontrô una explicaciôn logi 
ca. Bien pudiera tener una prolongaoion extraitipofisaria del adenoma - 
con afectaciôn hipotalâmica aunque no existiera evidencia clinica ni r_a 
diologica.
La paciente n® 2, ténia una basai elevada (27,2 jug) pero con un - 
ritmo perfectamente conservado, al contrario que el n® 9 que ademas de 
basai elevada (26,1 pg), ténia una caida nocturna de solo 35,2^ con una 
concentraoiôn nocturna del cortisol elevada, 16,9 yig» Ambos parecian tj9 
ner una acromegalia en actividad conforme a las consideraciones menoion^ 
das al comienzo de este apartado. La funciôn suprarrenal estimada por — 
los 17-OHCS en orina estaba elevada en la n® 2, lo que iba de acuerdo con 
ésa cifra de cortisol basal elevada; en el n® 9 era normal, y efectiva- 
mente la respuesta al ACTH sintético no era excesiva a pesar de partir de 
una basai de 26,1 pg*
Otros pacientes considerados con aoromegalia activa (n® 2, 5, 8 y 
14) no tenian elevada la basai de cortisol ni otra alteraciôn en las — 
pruebas realizadas, al igual que el resto de los pacientes considerados 
como acromegâlicos en fase de repose espontânea o por tratamiento radi^ 
terâpico.
Aderaâs, en cuatro casos, tambien se estudiô el cortisol plasmâtico
al final de la infusiôn de 23 U* de ACTH durante 8 horas, en dos dias -
consecutivos, encontrando unos resultados similares a los obtenidos en 
sujetos normales, con solo un caso de respuesta excesiva y que oorrespcm 
de al antes mencionado n® 2 con basai elevada (Tabla VI-fB—27).
Estimulo con Lisina-8-Vasopresina.
Cinco casos corresponden a acromegalias en fase inactive, despues 
de tratamiento radioterâpico (n® 1, 2 y 3) o quirurgico (n® 4 y 6), y
uno (n® 5) ^ una acromegalia activa.
En esos 5 casos la funciôn suprarrenal estimada clinicamente y por
la eliminaciôn de los 17-OHCS en orina, era normal.
ACROMEGALIA* BSTBIULO CON 10 U.I. PE LISIHA-8-VA50PRESINA I.N.
M A N A N A T A R D E
9.00H lO.OOH 19.00H 18.00H Activ. Punciéa
NJ? Nombre Edad. Sexo Basal L-Vasop. Aumento Basal L-Vasop Aumento Acrom. Supr.
1 J.J.M. 50 M 7,1 20,1 13,0 - - No N
2 M.P.B. 43 M 8,8 20,3 11,5 - - - No Nf
3 P.H.A. 49 V 10,0 16,7 6,7 - - - No N
4 P.M.R. 25 M 17,5 11,2 -6,3 5,6 14,0 8,4 No N
Media . • 10,8 17,0 6,2
5 M.A.M. 56 M 8,9 18,4 9,5 Jm - - Si N
6 L.I.S. 28 M 5,7 4,5 0 1,7 4,0 2,3 No B
El caso n® 6, corresponde a una acromegalia operada, con lana marc^ 
da hipofunciôn suprarrenal secundaria.
Como puede observar en la tabla VI-B—28 no hay diferencia entre el 
n® 5 (acromegalia activa) y los casos anteriores.
La paciente n® 4 respondio con un descenso del cortisol cuando se 
le puso la inyecciôn de Lisina-Vasopresina por la manana. Pero repetida 
la prueba por la tarde se comprobô un aumento de 8,4 pS* En su jetos noir- 
males tambien se ve a veces una falta de respuesta por la manana, y por 
la tarde el estimulo es évidente.
Por ultimo, el caso n® 6, no respondiô a la Lisina—Vasopresina, ni 
por la manana ni por la tarde, como era de esperar.
10. HIP0TIRGIÜI3MG.
Se han estudiado 12 casos de hipofunciôn tiroidea determinando el 
cortisol basal y a la noche, la caida nocturna y en algunos de elles, 
tambien se realizô una estimulaciôn con ACTH sintético en inyecciôn i.v.
No se ha pretendido estudiar a fondo la funciôn suprarrenal del hi—
potiroidismo sino simplemente se han agrupado una serie de resultados de 
diverses enfermes hipotiroideos que por causas diverses se pensô en su - 
funciôn adrenal.
Las concentraciones basales del cortisol plasmâtico han oscilado — 
entre 8,1 y 3G,8 pg, con una media de 18,G pg* La media nocturna ha sido
12,2 pgy y en très ocasiones (n® 2, 5 y 8) no existla calda nocturna del 
cortisol.(Tabla VI-B-29)
La respuesta al ACTH sintético ha sido normal en dos ocasiones (n®8 
y 1G) y elevada en los casos n® 1 y 2, junto oon un marcado retraso en -
la recuperaciôn de los valores basales a las 5 horas de verificado el es
timulo.
TABLA VI-B-29
HIPOTIROIBISMOSj RITMO CIRCADIANO Y ESTDÎULO CON ACTH I.V. DIRECTO
Cortisol vg/lOO ml. ACTH i.v. 25 u.
21 Nombre Edad Sexo Basal Noohe Caida>j Basal 1/2 H. 2 H. 5 H.
1 M.C .G • 56 M 26,2 15,0 42,7 26,2 44,9 59,7 40,3
2 M.S.P. 37 v 30,8 30,2 2,0 30,8 47,7 - 41,1
3 3 .B .B . 39 M 17,1 4,6 73,0 - - - -
4 J.CJ>. 44 M 17,3 8,9 48,5 - - - -
5 s . o . v . 64 V 25,1 23,7 5,5 - - - -
6 M3.R.G. 29 M 17,6 10,9 38,0 - - - -
7 E .M .M . 39 M 15,6 - - - - - -
8 B .B .G . 42 M 9,4 12,3 0 9,4 23,6 25,8 -
9 T.P.S. 59 M 8,1 2,2 72,8 - - - -
10 G.M.A. 47 V 13,2 2,1 84,0 13,2 22,1 31,4 15,7
Media. . # . 18,0 12,2 40,7 19,9 34,6 38,9 32,4
11 M.M.M. 29 0 0 - 0 0,4 0 -
12 A .D .C . 40 3,4 1,7 3,4 2,8 2^8
Todas esas particularidades se observaron oon independencia de la 
etiologia primaria o secundaria del hipotiroidismo.
Los casos n® 11 y 12 no estan considerados en los câlculos estadi^
ticos ya que tenian la particularidad de presentar simultanéamente una
: ; :
h ip ofunciôn suprarrenal primaria (n® 11 ) y secundaria (n® 12). El primjs 
ro fue diagnosticado de sindrome de Schmidt y los resultados expuestos a 
continuaciôn estân obtenidos cuando su funciôn tiroidea estaba canpensa- 
da con el tratamiento sustitutivo. La paciente n® 12, presentaba un sin 
drome de Sheehan y curiosamente no respondia al ACA’H sintético en inyec­
ciôn i.v. directa, quizâ debido al tratamiento prolongado con esteroides 
puesto que estimulada de forma mâs fuerte’ mediante inyecciones i.m. de 
ACTH gel y posterior infusiôn i.v. de ACTH durante 8 horas, se consiguiô 
una concentraoiôn de 16,6 de cortisol por 100 ml. de plasma. Por el
contrario, en el sindrome de Schmith (n® 11), la perfusiôn i.v. prolonge 
da de ACTH no aumentô la respuesta.
11. HSFATOPATIAS CROHICAS.
En total han sido estudiados 9 pacientes con hepatopatias cronicas, 
de los cuales 4 casos correspondian a hemocromatosis sin clinica de afe^ 
taciôn suprarrenal, diagnosticados clinicamente y con biopsia hepâtica.
Los resultados han sido expresados en la tabla VI-B—30.
Las basales de ambos grupos no difieren notablemente, pero si es nm 
yor la concentraoiôn nocturna del cortisol plasmâtico en el grupo de hepa 
topatias crônicas (9,8 pg) comparado con el de las hemocromatosos (3,7 pg) 
y asimisno es menor la caida nocturna en los primeros (36,7!^ ) que en los 
segundos (64^).
Bn las pruebas de estimulaciôn con ACTH sintetico en inyecciôn i.v. 
directa no difiere el unico cirrotlco estudiado, de los dos hemocromatôs_i 
cos. Los tres responden pobremente al estimulo como si la reserva suprarr^ 
nal fuera deficients.
HEPATQgATIAS CRONICAS Y HEMOCROMATOSISx RTOIO CIRCADIAKO
cortisol  ^ /lOO ml.
NO Nombre Edad Sexo Basal Noohe Caida^ Dia^cndstioo
1 C.M.M. 34 V 12,9 — Esteatosis hopatica
2 J.G.P.G .V. 54 V 29,9 9,3 68,5 Hepatitis oronica
3 J #Y #L* 39 7 19,4 16,2 16,4 Cirrosiff
4 A.E.V. 46 V 8,0 4,7 41,2 Cirrosis posthepatitioa
5 G.A.P. 34 V 11,7 9,2 21,0 Cirrosis posthèpatitioa
Médias* • • 16,2 9,8 36,7*
6 R.R,M. 56 V 22,1 2,3' 89,5 Hemooromatosi8
7 P.M.?. 36 V 11,8 1,0 91,5 Hemooromatosis
8 P.A.M* 48 V 7,4 4,9 33,2 Hemooromat08is
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HEPATOPATIAS CRONICAS Y HBMOCRONATOSIS 
ESTIMULACION CON ACTH 1.7. DIRECTO Y EN GOTEO DE 8 HORAS 
direoto
1/2 H 2 H.
perfusion 8h.er»**' " ' ■ "'■■■
1 dia 20 dfa
Diagnostico
2 29,4 - - 71,0 56,1 Hepatitis oronica
3 19,4 - - 80,0 87,4 Cirrosis
4 8,0 - - 35,3 71,5 Cirrosis posthepatitica
5 11,7 16,6 22,8 - - Cirrosis posthepatitica
8 7,4 13,5 21,6 - - Hemocromatosis
9 11,4 17,4 22,2 — — Hemooromat os is
Sin embargo los tres paoientes con hepatopatias cronicas (sin hemo- 
cromatosis) a los que se practice el estlmulo prolongado durante 8 boras 
dos dias consécutives, respondieron perfectamente, incluse une de elles 
(nQ 3) algo mds de le normal; (Tabla VI-B-31)
En cualquier case, el grupo de paoientes estudiado esta constituido 
per un numéro muy escaso corne para pretender obtener conclusiones validas 
Su inclusion en esta tesis solo pretende llamar la atenciôn para un estji 
die posterior mas profundo y con mayor numéro de cases, de ambos grupos 
de paoientes.
12. GRUPO UISC3LANS0.
Basai, noche, y estiroulacidn con ACTH i.v. directe.
Aqui se ban recogido los dates referentes al cortisol plasraatico, de
una serie de paoientes no incluidos en ningunos de los apartado anterio-
res.
Los resultados, asi como el diagnôstico de cada une de elles est^n 
recogidos en la tabla VI-B-32.
Como se puede apreciar per las cifras médias, los resultados no di-
fieren significativamente del grupo de los normales, le cual era de esp£
rar puesto que la mayoria de los sujetos considerados padecian enfermoda, 
des que no repercutian sobre la funcion de las glândulas suprarrenales.
Sin embargo, se puden comentar algunos cases concretes. Asi los nu 
meros 5, 8 y 26, estaban diagnosticados de sindrome adrenogenital congé 
nito; mientras que el n@ 5 tiens una basai baja, los otros dos no y re^ 
ponden bien aunque en diferente grade al ACTH i.v. directe. Logicamente 
esas diferencias se pue de n explicar por el tipo y grado de defecto en%_i 
matico.
El case 7, mujer de 28 anos, présenta un enanisiao y diabetes in­
sipide de etiologia traumatica, pero su funcion suprarrenal permanecla 
conservada como"puede observarse en esos resultados. El becho de no man
TAUiA
GRUPO MISCELANEOj RI'fMO CIRCADIANO Y S3TIMÜL0 CON ACTH I.V. DIRECTO
Ritmo oiroaàiano ACTH i,v. 25U*
2 h. Dia^oaticoN® Edad Sexo Basal Noche Caida Basal l/2h.
1 22 V 10,4 - • - -
2 21 M 9,8 2,1 78,5^ -
3 32 V 11,0 - -
4 40 M 6,7 0,5 92,5Sê -
5 1 H 3,6 - - - —
6 52 M 13,0 - - - -
7 28 M 13,8 13,8 0 i 13,8 36,4
8 5 M 23,1 7,1 69,2^ 23,1 31,5
9 6 M 10,1 ■ - - -
10 21 V 6,7 - - - -
11 1,5 M 14,3 - - - -
12 16 M 23,3 0,8 96,5 ^ - -
13 60 M 14,8 - - - -
14 32 M 15,3 - - - -
15 39 V 12,6 - - 12,6 29,8
16 38 M 11,6 1,7 85^ - -
17 16 V 11,8 3,1 73,6;* 11,8 27,5
18 15 M 29,6 6,7 77,15* 29,6 43,2
19 14 M 10,4 2,3 n M 10,4 22,0
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Ritmo circadiano ACTH I.v. 25 U
N® Edad Sexo Basal Noohe Caida Basal 1/2 h 2 h. i)iagnostioo
21 23 M 10,8 7,8 27 M - - Coma cerebral p.trauma
22 28 7 8,0 - - - - Lepra lepromatoea
23 21 M 2,8 - — - - Hefrosis
24 27 V 10,9 6,1 545* 10,9 18,4 2/»,0 Bepresidn* Astenia
25 46 V 14,9 5,7/ 61,65* 14,9 31,0 39,0 Esterilidad
26 16 M 12,5 3,1 75 M 12,5 26,2 37,5 S indr • adrenogenit al 
congenito
27 49 M 16,6 4,9 70,yf> 16,6 35,1 37,0 Tumor cerebral con 
diabetes insipida
28 36 V 19,3 - - - - - Hipertiroidismo
29 59 H 19,0 - - - - Hipert iroidismo
30 63 7 11,3 1,8 84,0^ - - Hipertiroidismo
f e^dia29*9
■t s  ss M s  tt ae S3 »
13,1
s a s s « B «
4,5
s n  c a m
68,2 15,6
m m »m m  m
30,1 37,6
mmmmmm
tener el ritmo oiroadiano podria atribuirse a altoraoiones hipotalamicas 
en relacion con el trauma sufrido en su infanoia.
La basal elevada (29,6 pg) del caso n® 15, esta en relacion con su 
diabetes descompensada.
La escasa caida nocturna del n® 21 queda explicada por el coma trau 
matico cerebral que padecia en esos momentos#
Es curiosa la concentracion basal tan baja del cortisol en una nefi^ 
sis (n® 23), seguramente por disminucion de la transcortina, pues tenia 
una intensa hipoproteinemia ( 4,0 g*) con hipoalbumineraia (l,4 g)# *
La paciente n® 27, tenia un tumor cerebral invasive con diabetes in­
sipida secundaria al mismo, y sin embargo mantenia intacto el ritmo circa 
diano y la respuesta al ACTH#
Por ultimo estan consignadas cuatro hipertiroideos (n® 14, 28, 29 
y 30) cuyas concentraciones basales del cortisol plasmatico eran normales.
Estimulo con Lisina-8-Vasopresina.
Se ha realizado en 11 sujetos a las 9 horas de la manana, y en 4 
de ellos tambidn se repitid la prueba a las 17,00 horas de otro dia, (ta­
bla VI-B-33).
Se pueden comentar algunos casos oorao los numéros 4 y 10, que con - 
una diabetes insipida y simultaneamente un enanismo (n® 4), 6 un tumor - 
cerebral (n® lO), carecian de afectacidn del ACTH como se comprobd por - 
las basales del cortisol plasraatico y la respuesta al estimulo con ACTH 
i.v. y se corroboré con la buena respuesta a la inyeccion de Lisina-Vaso 
présina, mas visible por la tarde que por la manana en el caso n® 10.
La prueba realizada en la paciente con hemocromatosis (n® 6) demue^ 
tra la falta de afectacion hipofisaria por el deposito de hierro.
La nina de 14 anos incluida en el n® 7, tenia una amenorrea priraaria 
con estigmas del sindrome de Turner y una silla turca pequenisima de 2—3 
mm de diametro anteroposterior. Sin embargo, la funcion corticotrofa est^ 
ba perfectamente conservada como se puede ver en la respuesta de la mana­
na y de la tarde.
GRUPO MISCELANEO: ESTIMULO CON 10 Ü.I. DE LISIÎTA-8-.7AS0PRESINA
M A N A N A  T A R D E






Basai L-Vaaop. Aumento Diagndstico
1 C .S *s # 17 M 8,9 13,9 5,0 - - - Obesidad
2 M.C.S. 48 M 5,4 7,6 2,2 - - - Morgagni
3 T.G .A. 20 H 20,7 29,2 8,5 - - Hirsutisme
4 R.M.P. 28 M 12,5 28,1 15,6 - - - Enanismo. iBiabete 
insipida.
5 J .P .P . 34 M 5,8 16,4 10,6 - - - Obesidad
6 C.P.M. 52 H 7,5 15,6 8,1 - - - Hemooromatosis
7 S #c «c. 14 M 18,3 24,1 5,8 8,7 25,0 16,3 Amenorrea primari
8 J.L.AJ> .16 V 16,6 29,7 13,1 - - - Cornelia Lange
9 P.M.G. 14 M 24,0 32,7 8,7 8,0 27,7 19,7 Pigmentaciôn 
const ituoional
10 R.R.C. 49 M 13,1 18,7 5,6 5,0 16,0 11,0 Tumor cerebral oc 
diabetes insipida
Media. • . 13,3 21,6 8,3 7,2 22,9 15,7





En general los dates obtenidos son muy semejantes a los del grupo 
de los normales, observandose que mientras el aumento medio exporimet^a 
do por la manana es de 8,3 /ig, equivalents al 62,5> de la basai, por la 
tarde el incremento medio es de 15 >7 équivalente al 216,6>^  de la basai 
de la tarde.
El ultimo caso resenado, el n® 11, corresponde a una mujer supra- 
rrenalectomizada por hiperplasia suprarrenal con slhdrome de Cushing, 
y que posteriormente, a los 4 anos, desarrollô un adenoma hipofisario. 
Ténia unos restos suprarrenales que le permitian prescindir algun tiem 
po de la terapia sustitutiva, Pero naturalmente estaban trabajando al 
maxime y no podia haber respuesta a la Lisina—Vasopresina como se pu^ 
de observar en los resultados expuestos, que probablemente hubieran si^  
do muy diferentes si en lugar de cortisol plasmatico hubieraraos deter- 
minado ACTH.
R E S U L T A D O S
C) COIÆPARACION DE LAS CONCENTRAGIOITES DEL CORTISOL EN PLASM 
Y DE LOS 17-HIDROXICORTICOIDES EN LA ORINA DE 24 HORAS.
R E S U L T A D O S
c) C02-ÎPARAGI0N DE LAS C0!TGS!TTRi\.CI0NE3 DEL CORTISOL EN PLASM
ES s a  SES S S S S S X B S S S e S S S E B S S S S S S S S B E S B S S B  = = = = :  =  B  =  =  5  « a  B B S :  = = :  =  = = : = =  =  = =  B B S :  Z : 5  =  ss
Y DE LOS 17-HIDR0XIC0HTIC0IDE5 EN LA ORINA DE 24 HORAS.
Se han agrupado en este apartado los resultados de aquellos sujetos 
en que se realizaron al mismo tiempo determinaoipnes de los 17-hidroxi-—  
corticoïdes urinarios y del cortisol plasraatico.
Primero se han intentado relacionar las basales de ambas determina- 
ciones hormonales y luego los resultados de la estiraulaciôn con ACTH.
Ademas se han comparado los resultados de la supresion de dexamota— 
sona y por ultimo la prueba de la motopirona y de la Lisina-8—Vasopresina 
en unos pocos casos en que se realizaron ambas.
1. BASATES.
Las basales de 17-hidroxicorticoides en orina (mg/24 h.), y del cor­
tisol en plasma (pg/lOO ml.) estan recogidas en el cuadro VI-C-1, de for­
ma individual, sumando un total de 122 determinaciones comparables.
Al establecer si un par de valores son sirailares o no, se ha tenido 
en cuenta por un lado, los datos del cortisol plasmatico de los sujetos 
considerados en los apartado VI-A y VI-B, y para los 17-OHCS, los valores 
que se dan como normales en el laboratorio del Dr. Vivanco de la Eundacion 
Jiménez Diaz, Por otra parte no se ha intentado establecer una correlacion 
materaatica entre la concentracion del cortisol en plasma y la de los 17- 
OHG3 en orina de 24 hoïas? si ambos valores (cortisol plasmatico y 17-OHCS 
urinarios) estaban dentro de los limites normales se dice que existe una 
sirailitud; y lo mismo si ambos estaban por debajo o por encima. Pero si
COlgARACION DE LAS BASALES DSL CORTISOL EN PLASM Y PB LOS 






mg/24 h. D :
1 31 M 10,1 12,3 Normal
2 32 V 11,0 8,5 Normal
3 44 V 16,7 8,7 Normal
4 35 M 12,4 4,8 Normal
5 28 V 22,3 10,3 Normal
6 18 M 16,8 8,0 * Normal
r 30 H 15,0 1,5 Normal
I A G N O S T I C O
8 29 V 1,9 4,4 Addieon
9 36 V 0,0 0,6 Addison
10 46 V 8,9 11,5 Addison
11 41 M 10,0 7,0 Addison
12 53 V 0,0 5,2 Addison
13 46 V 4,5 6,8 Addison
14 31 V 2,2 4,2 Addison
15 37 7 1,8 0,7 Addison
16 55 U 1,0 3,4 Addison
17 36 7 6,1 4,3 Addison
18 35 M 8,4 5,4 Addison
19 35 M 0,0 0,0 Addison
20 49 7 0,5 3,1. Addison
21 36 7 5,1 0,0 Addison
22 23 M 11,6 7,0 Reserva suprarrenal disminulda
23 53 M 18,0 6,3 Reserra suprarrenal disminulda
24 50 7 9,5 6,3 Reserva suprarrenal disminulda
25 33 M 16,0 6,7 Reserva suprarrenal disminulda





mg/24 h. D I A O N O S T I C O
27 49 V 19,1 4,0 Melanosis
28 14 M 16,8 7,9 Melanosis
29 30 H 13,5 10,9 Melanosis
30 44 7 7,9 6,0 Melanosis
31 42 M 7,7 7,9 Melanosis
32 15 7 2,9 3,8 Xnsoficiencia adrenal hipofisaria
33 37 M 1,1 8,3 Insufioiencia adrenal hipofisaria
34 4 M 2,8 0,0 Insufioienoia adrenal hipofisaria
35 6 7 5,9 0,0 lEnsufioienoia adrenal hipofisaria
36 36 7 6,9 4,0 Insufioiencia adrenal hipofisaria
37 50 7 3,7 3,0 Insufioienoia adrenal hipofisaria
38 40 M 0,0 0,0 Insufioienoia adrenal hipofisaria
39 28 M 1,6 5,6 Insufioiencia adrenal hipofisaria
40 30 H 2,3 3,3 Insufioienoia adrenal hipofisaria
41 13 U 2,9 3,0 Insufioienoia adrenal hipofisaria
42 36 H 12,6 12,6 Hiperfuncion suprarrenal
43 16 M 13,8 15,0 Hiperfuncion suprarrenal
44 44 M 34,5 ' 19,2 Hiperfuncion suprarrenal
45 37 7 32,6 33,6 Hiperfunoidn suprarrenal
46 28 M 25,0 13,6 Hiperfuncion suprarrenal
47 39 H 26,6 12,7 Hiperfuncion suprarrenal
48 36 H 14,4 15,7 Hiperfunoién suprarrenal
49 30 M 19,1 7,8 Hiperfunoidn suprarrenal
50 60 7 46,9 80,5 Hiperfuncion suprarrenal
51 35 M 18,6 18,4 Hiperfuncion suprarrenal
52 29 M 22,5 11,3 Hiperfunoion suprarrenal
53 32 M 39,2 46,0 Hiperfuncion suprarrenal
54 25 M 25,5 13,3 Hiperfunoion suprarrenal
55 43 M 9,2 16,8 Obesidad
56 17 H 8,1 14,3 Obesidad
57 44 N 10,7 23,7 Obesidad
CORTISOL 17-OHCS
N® Edad Sexo jig/lOOml • mg/24 h. D I A G N 0
58 32 V 18,3 26,0 Obesidad
59 35 M 19,1 8,3 Obesidad
60 34 M 8,8 5,8 Obesidad
61 43 M 14,3 11,3 Obesidad
62 39 M 19,5 9,5 Obesidad
63 40 M 18,9 6,9 Obesidad
64 21 M 23,8 14,6 Obesidad
65 55 M 16,2 12,3 Obesidad
66 2 M 10,0 4,2 Obesidad
67 21 M 23,8 14,7 * Obesidad
68 15 V 9,8 12,0 Obesidad
69 43 M 8,2 3,9 Obesidad
70 31 M 11,3 9,9 Obesidad
71 41 M 11,6 13,8 Obesidad
72 35 M 11,3 11,0 Hirsutismos
73 21 M 12,6 7,6 Hirsutismos
74 35 M 11,0 9,7 Hirsutismos
75 41 M 11,6 13,8 Hirsutismos
76 35 M 19,1 8,3 Hirsutismo
77 20 M 20,7 11,6 Hirsutismo
78 44 M 10,7 23,7 Hirsutismo y
79 16 M 14,5 13,1 Hirsutismo
80 26 M 11,9 7,4 Hirsutismo
81 47 M 11,3 5,4 Hirsutismo
82 37 V 13,3 11,3 Acromegalias
83 56 M 8,9 7,7 Acromegalia
84 40 M 25,5 11,5 Acromegalia
85 53 7 11,3 8,4 Acromegalia
86 22 M 15,8 13,5 Acromegalia
87 47 M 10,9 16,5 Acromegalia
88 15 7 7,5 13,5 Acromegalia
89 43 M 8,8 6,4 Acromegalia
CORTISOL 17-OHCS
N® 3dad Sexo Ug/lOOml. mg/24 h. D I A G N O S T I C O
90 49 V 11,2 9,6 Acromegalia
91 31 M 13,9 14,0 Acromegalia
92 45 V 5,5 9,0 Acromegalia
93 50 M 7,1 8,3 Acromegalia
94 50 V 26,1 13,8 Acromegalia
95 56 M 26,2 12,0 Hipotiroidismo
96 42 M 9,4 7,0 Hipotiroidismo
97 37 V 30,8 5,3 Hipotiroidismo
98 54 V 29,4 2,8 Hepatotomègalia
99 34 V 11,7 5,5 Cirrosis
100 34 V 14,6 5,0 Esteatosis hepatica.
101 39 V 19,4 11,0 Cirrosis
102 46 V 8,0 8,2 Cirrosis
103 36 V 11,8 4,8 Hemocromatosis
104 52 M 11,4 3,0 Hemocromatosis
105 53 V 22,1 11,6 Hemocromatosis
106 43 V 7,4 6,2 Hemocromatosis
107 22 V 10,4 1,5 Miastenia
108 21 M 9,8 1,6 Amenorrea
109 40 M 6,7 6,0 Neurosis
110 52 M 13,0 10,6 Cancer mama con metastasis pulm.
111 5 M 23,1 6,0 Sindrome adrenogenital congenito
112 6 M 10,1 6,1 sindrome adrenogenital congenito
113 21 V 6,7 5,4 Alopecia total
114 9 M 21,7 7,2 Lanugo
115 16 M 23,3 2,8 Turner?
116 28 M 13,8 6,6 Enanismo.Diabetes insipida.
117 16 M 12,5 6,8 Sindr. adrenogenital congenito
118 48 M 16,6 6,0 Tumor cerebral con diabt.insipid
119 46 V 14,9 21,6 Esterilidad
120 38 M 11,6 12,4 Virilismo ovarico
121 14 M 10,4 8,7 Turner?
122 15 M 29,6 4,3 Diabetes descompensada.
discrepaban por ser uno alto y otro normal o bajo, o vicevetsa, no se - 
considoraba real tal similitud. •
Segun esto, se puede considérer que las 122 determinaciones practi^
cadas en el total de los diferentes grupos de paoientes, existia una bue 
na 0 orr e sp onde no i a en el 85,2/S y fait aba en 18 casos (14,7/®), que se re­
part ian segun indice la tabla VI-C-2*
De esos 18 casos que discrepan, 4 de elles (n®s 7, 107, 108 y 122) 
se explicaron por interferencia medicamentosa en la reaecion de oolora- 
cion de los 17-OHCS urinarios, que ocasionaba una falsa disminucion de 
los mismos# El paciente n® 27, tenia un cortisol perfectamente normal y 
unos 17-OHCS en el limiete bajo, sin que se encontrara una explicaciôn 
satisfactoria*
En la paciente con insufioiencia suprarrenal de origen hipof isario - 
(n® 33); los 17-OHCS elevados (en relacion con el cortisol bajo) estaban 
ocasionados por la ingestion de corticoides# Guatro paoientes obesos (n^s 
55, 56, 57 y 58) y uno de los hirsutismos (n® 78), tenian 17-OHCS eleva­
dos y un cortisol normal, fenomeno explicable por el aumento de raasa cor
poral como se disentira en el apartado VII. Parecido ocurria en algunas 
acromegalias (n®s. 87, 88 y 91)* En uno de los hipotiroidees (n® 97), y 
en un paciente bon hepatôpatia (n® 98), los 17-OHCS estaban disminuidos 
en relacion con el cortisol plasmatico a causa del métabolisme lento del 
mismo. El paciente n® 115, parece ser que tenia unos 17-OHCS bajos por d^ 
fecto en la recogida de la orina, y el n® 119, con 17-OHCS elevados y cor 
tisol plasmatico normal, corresponde a un paciente con esterilidad cuyo 
estudio no quedo completamente aclarado.
En el grupo de las hiperfunciones suprarrenales los casos n® s. 49 y 
53 son la misma paciente que en el primer caso estaba recientemente opa- 
rada de cancer suprarrenal y después volvio con una clinica muy manifiee 
ta de Cushing, con metastasis generalizadas, que tenia la correspondiente 
exprèsion bioquîmica. En ambas situaciones la semejanza entre el cortisol 
plasmatico y los 17-OHCS en orina de 24 horas, es muy manifiesta. El caso 
n® 45 tenia una hiperplasia nodular y ademas un adenoma en la suprarrenal 
izquierda. El-paciente n® 50 con cortisol y 17-OHCS muy elevados parecia
xivujuA V a-'—
COMPABACION ENTRE LAS BASALES DEL C0RTI30L PLASMATICO Y PS LOS 
17-HIDROXICORTICOIPES EN ORINA PE 24 HORAS
VALORACION PE CONJUNTO
Similitud
N® de casos Positiva Negativa
NORMALES  7 6 1
ADDISON.............. 14 14 0
RESERVA ADRENAL DISMINUIDA 5 5 0
MELANOSIS  5 4 1
INSUP.ADRENAL HIPOFISARIA 10 9 1
HIPERFUNCION SUPRARRENAL 13 13 0
OBESIDAD  17 13 4
HIRSUTISMOS  10 9 1
ACROMEGALIAS  13 10 3
HIPOTIROIDISMOS • . . . 3 2 1
HEPATOPATIAS  9 8 1
MISCELANEO......... . 16 11 5
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c orr err. ponder a un sindrome de ACTH ectopico, aunque por su mue rte rapida 
y la falta de autopsia no se pudo confirmar tal diagnôstico.
Si se oonsideran las médias de cada grupo de paoientes, se obtiens 
la grafica VI—C—1, de la que se han exoluido los 5 casos de discrepanoia 
por influencias exôgenas (n^s. 7, 107, 108, 122 y 33)*
En ülla se puede observar como los 17-OHCS expresados en mg/24 h. - 
caen por debajo del cortisol exprèsado en jog/lOO ml. Esa diferenoia se — 
acentua en las hepatopatias y en los hipotiroideos, se atenua en los o W  
SOS y acromegalias y desaparece eh las insufioiencias suprarrenales.
En cl grupo de las hepatopatias cronicas, al igual que en los apar- 
tados VI-A y VI-B, se incluyen 4 hemocromatosis cuya funcion suprarrenal 
no parecia afecta en el moraento del estudio, por lo que su inclusion no 
modifica el resultado del conjunto. Ademas sus resultados son similares a 
los de los paoientes con hepatôpatia crônica no hemocroraatôsica.
2 . REfPU E T i DiïL CORTISOL EN PLASHA A LA INYECCIOV I .V . PTR-GTA DE 23 IL 
DE ACTH STNTOTIGO Y DE LOS 17-0HG3 URDTAdIOS A LA lEFUSION DE 23 U . DE 
ACTH OIJRE.TTE 8 HORAS,
•^ a comparaciôn de ambas pruebas se ha realizado en un total de 38 
sujetos y sus resultados agrupados segun el diagnôstico estan recogidos 
en la tabla VI—C-3 »
En alla se puede observar cômo abunda la correspondencia entre el 
cortisol en plasma y los 17-hidroxicorticoides en orina, y que falta en 
algunos casos# En conjunto se puede considerar un 78,9^ 3 de casos de co­
rrespondencia favorable y un 21,0^ de falta de paralelismo o similitud 
negativa (tabla VI-G-4)•
El numéro 6 corresponde a un paciente con enfermedad de Addison por 
amiloidosis secundaria, carecia de subida del cortisol ante el estimulo, 
pero la respuesta de los 17—0HC3 urinarios parecia indicar una reserva 
adrenal disminulda, sin embargo se agrupô entre los addisonianos por - 
estar pigmentado y carecer de ritmo circadiano del cortisol plasmatico.
COIiPARACIOU DE LA RESPUESTA DEL CORTISOL PLASMATICO A LA INYECCION 1.7. DIRBCTA
DE ACTH, CON LA RESPUESTA DE LOS 17-OHCS URINARIOS A LA INFUSION DE ACTH M  8 B.
VALORBS INDIVIDUALES
Cortiaol i Aag/lOO ml. 17 - OHCS > iag/24 horas
N® Edad Sexo Basai l/2hora 2horas Basai 1 dia 2*dla Di nostioo
1 18 H 16,8 27,4 37,8 8,0 35,7 34,2 Normal»
2 36 V 0^0 0,0 3,1 0,6 0,0 0,0 Addison
3 37 V 1,8 2,4 4,4 0,7 0,0 0,0 Addison
4 55 M 1,0 1,0 1,0 3,4 3,8 4,5 Addison
5 35 M 8,4 9,0 8,4 5,4 5,9 6,0 Addison
6 46 Y 4,5 4,2 3,8 6,8 10,6 14,7 Addison
T 33 U 16,0 17,8 20,1 6,7 8,9 9,6 Hesrv.Adre »Diei%
8 53 M 18,0 20,9 25,5 7,3 14,5 17,4 Resrv.Adr.Dlsm.
9 23 M 11,6 18,1 23,3 7,0 10,8 17,8 Re srv • Adr »Di am •
10 47 V 19,1 29,5 20,4 4,0 22,8 23,6 Melanosis no A
11 14 H 16,8 26,8 28,1 7,9 13,1 22,4 Melsmosis no Ad
12 30 M 13,5 34,1 44,7 10,9 24,6 24,8 Melanosis no Ad
13 44 V 7,9 23,8 38,0 6,0 21,0 26,0 Melanosis no A
14 37 M 1,1 1,1 4,5 7,5 17,3 Insuf»Suprarr.
15 50 Y 3,T 5,6 10,0 5,0 25,4 21,7
hipojisaria.
16 13 M 2,9 22,6 31,9 3,0 7,7 13,0 idem,
17 28 H 1,6 15,4 27,3 5,6 32,6 30,4 idem.
18 36 H 16,8 32,6 46,9 12,6 52,0 50,2 Cushing
19 16 M 13,8 32,1 57,4 15,3 55,3 50,5 Cushing
20 44 M 34,5 72,1 84,5 24,3 50,5 51,1 Cushing
21 37 Y 32,6 72,4 119,3 33,6 93,7 145,0 Cushing
22 28 M 25,0 47,7 49,6 13,6 31,6 80,7 Cushing
23 29 M 22,5 35,5 55,0 11,2 29,1 19,5 Cushing.Neop
24 35 M 18,6 47,6 93,0 18,5 55,0 72,0 Cushing
(oontinuaoion tabla VI-C-3)
Cortisol 2 ug/lOO ml 1? - OHCS : mg/24 h.
m Edad Sexo Basal l/2hora 2 horas Basal l®^dia 2»d£a Diagnostico
25 41 M 11,6 21,5 34,8 13,8 43,3 50,3 Obesidad
26 34 M 8:^ 8 21,7 35,8 5,8 31,5 50,6 Obesidad
27 21 » 12,6 27,5 44,8 7,6 26,5 32,9 Hirsutismo
28 47 M 11,3 21,3 24,6 5,4 15,0 23,8 Hirsutismo
29 47 M 10,9 33,2 36,5 16,5 60,9 45,5 Acromegalia
30 . 50 V 26,1 45,3 38,5 13,8. 29,3 39,0 Aoromegalia
31 53 V 11,3 23,1 25,2 8,4 30,5 44,6 Acromegalia
32 25 M 20,1 27,0 36,2 10,2 38,5 41,9 Acromegalia
33 48 V 7,4 13,5 21,6 6,2 8,5 10,7 Hemocromatosis
34 28 M 13,8 36,4 47,7 6,6 26,1 28,2 Enanismo «Diabe­
tes insipida.
35 16 M 12,5 26,2 37,5 6,8 22,4 22,0 Sindr .Adrenog • 
congenito.
36 48 M 16,6 35,1 37,0 6,0 14,8 22,5 Tumor cerebral 
diabetes inaipi
37 38 M 11,6 21,6 30,8 12,6 44,7 38,3 Virilismo ovari
38 14 M 10,4 22,0 31,3 8,7 16,6 Turner?•
SnSB,Bc$a{actst*B
COMPARACION PS LA RESPUESTA DBL CORTISOL PLASMATICO A LA INYECCION I.Y» DIRBCTA





ADDISON. . . . . . . . .  5
RESERVA ADRENAL DISMINUIDA 3
MELANOSIS. ............ 4
INSUP .ADRENAL HIPOFISARIA 4
HIPERFUNCION SUPRARRENAL 7
OBESIDAD  ........ 2
HIRSUTISMO............ 2
ACROîŒGALIA. . . . . . .  4
HEM0CR0Î4AT0SIS . . . . .  1
MISCELANEO............. 5
TOTAL. . . 38
























30 - 78,9$ 8 - 21,0$
El nS 7, por «1 contrario présenta uiia falta de respuesta a los 17- 
OHCS urinarios, mientras que existe aunque muy ligera en plasma. For ellc^  
por tener la piel blanca y conserver"Integro el ritmo del cortisol (mana­
na 16,0 pg, noche 4>0/ig) esta agrupada dentro de las insuficiencias par- 
ciales (reserva adrenal disminuida)• Se trata de una paciente suprarrena- 
leotomizada por Cushing 2 anos antes de verificadas estas pruebas*
La paciente n^  14, apenas responde en,plasma mientras que la subida 
de los 17-OHCS en orina es mas évidente.
De las siete hiperfunciones suprarrenales merace la pena mencionar a 
la nO 23, que padecia una neoplasia suprarrenal de escasa malignidad his- 
tologica pero que respondîa notablemente en plasma y con mediana intensi- 
dad en orina.
En los dos paoientes obesos (n^s. 25 y 26) la eliminaciôn de los 17- 
OHCS después del estimulo con ACTH estaban aumentada pero la respuesta (fel 
cortisol plasmatico era normal. Lo mismo ocurria en una paciente con acrq 
megalia (ns 29) que era también obesa.
Por ultimo, en el caso n® 38, la discrepanoia parecia estar ocasio- 
nada por déficiente recolecciôn urinaria.
Si 80 comparan las concentraciones del cortisol plasmatico a las 2 — 
horas del estimulo con ACTH i.v. directo, con la eliminaciôn de los 17-hâ 
droxicorticoïdes en orina, el 2^  dia de la infusiôn del ACTH, se puede - 
hacer la grafica VI-C-2, teniendo en cuenta las médias de cada grupo.
Igual que sucedia con las concentraciones basales del cortiscl y 17- 
OHCS , aqui falta la correspondencia en el grupo de los obesos y en las - 
acromegalias, indicando un aumento en la eliminaciôn de 17-OHCS mientras 
que se mantienen normales las concentraciones en plasma.
Con las médias basales y después del estimulo con ACTH correspondien 
tes al cortisol y a los 17-OHCS de los grupos mas representatives, se pu£ 
de hacer otra grafica (VI-C—3) que muestra el paralelismo de la concentra 
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3 • TnC,PU33'f.l D3L C0RTI3ÜL BIT PLAS^ IA Y DE L03 17-Hi:DHO;aCORTICOID33 
URDi'\?IOS il LA II^ PUSIOII DE ACTH DUR-Mifj] 8 HORAS :^rT DOS DI\; C0NS3CIJ- 
TIV03.
Sg han cornparado en la tabla VÏ~C~5 los resultados obtenidos con 
la infusion intravenosa gota a gota durante 8 horas, de 25 U# de ACTH 
practieada en dias oonsecutivos, en una serie de 31 sujetos a los que 
se estudiaba simultaneamente la concentracion del cortisol en plasma, 
y la eliminaciôn de los 17-hidroxicorticoides en orina de 24 horas.
En conjunto se han obtenido unos resultados paralelos en 24 suj^
tos y divergentes en 7, lo que représenta el 77,4 y el 22,5^ respect^ 
vamente (tabla VI-G—6)#
El caso n^  16 corresponde a un Cushing por hiperplasia suprarrenal 
que respondîa excesivamente por la via de los 17-OHCS urinarios, pero - 
con respuesta del cortisol plasmatico dentro do limites normales; sin 
embargo no mantenia el ritmo circadiano del cortisol pues la caida noc 
turna era minima, del ll;o,ya que la concentracion plasmatica nocturna,
(12,0 pg) era similar a la de la manana (14,4 pg).
Tres de los 4 obesos respondian excesivamente en orina, y de forma 
normal en plasma. Igual ocurria con una mujer acromegalica (nQ 25) y con 
cl caso n-' 26, un gigantismo.
El n^  27 5 con una hepatitis de évolue ion lenta, tenia una basai b_a 
ja do 17-OHCS, y el cortisol basal elevado, pero la respuesta al estimu
lo con ACTH era similar en plasma y en orina. El nO 28 respondia algo
excesivamente en plasma, y mas bien poco en orina.
Toraando los resultados del 2® dia de la infusion do ACTE, y oômpa- 
rando las médias de cada grupo se obtiene la figura VI-C-4, en la que se 
puede observar que la altura que sépara normalmente las coTumnas del cor
tisol plasmatico y de los 17-OHC3 urinarios se atenua en los obesos y
en las acromegalias y se exagéra en las hepatopatias.
En general, las concentraciones plasmâticas del cortisol, y la cli- 
minaciôn de los 17-OHCS urinarios marchan paralelas como se puede obser- 
var en la figura VI—C-5, conseguida con la media de los resultados basa­
les, del primero y del segundo dia de ACTH, de los grupos rads reprosenta- 
tivos.
RESPUESTA DEL CORTISOL PLASMATICO Y DE LOS 17-HIDROXICORTICOIDES URINARIOS, 
A LA INFUSION DE 25 U. DE ACTH DURANTE 8 HORAS.
VALORES INDIVIDUALES
CORTISOL : pg/lOO ml. 17 - OHCS : mg/24 h.
NO Edad Sexo Basai 1er.dia 22dia Basai 1er.dia 2'3dia Diagnôstico
1 32 V 11,0 35,8 46,8 8,5 25,0 23,4 Normal.
2 44 V 16,7 - 54,7 8,7 42,0 38,7 Normal.
3 28 V 22,5 80,4 68,7 10,3 37,1 40,9 Normal
4 35 M 12,4 58,5 74,3 4,8 30,0 38,4 Normal.
5 53 V 0,0 0,0 0,0 5,2 6,8 7,8 Addison
6 29 V 1,9 0,3 2,9 4,3 5,3 5,1 Addison
7 36 V 0,0 0,7 0,0 0,6 0,0 0,0 Addison
8 31 V 2,2, 3,8 6,3 4,2 2,5 0,0 Addison
9 37 V 1,8 4,0 3,2 0,7 0,0 0,0 Addison
10 15 V 2,9 30,8 41,2 3,8 23,2 45,6 Insuf.Supr.Hipof.
11 6 V 3,9 15,5 22,6 0,0 9,0 15,0 idem.
12 36 V 6,9 32,3 37,9 4,0 9,1 12,8 idem.
13 50 V 3,7 - 25,6 5,0 25,4 21,7 idem.
14 44 M 35,1 146,7 138,5 24,3 50,5 51,1 Hiperplas.nodular
15 16 M 13,5 85,0 102,7 10,4 51,6 62,3 ÀCushing?
16 36 M 14,4 60,6 71,0 15,7 47,4 62,8 Hiperpl.suprarr•
17 30 M 19,1 23,3 37,9 7,6 7,8 12,9 Càicer operado.
18 36 M 16,8 83,6 91,1 12,6 52,0 50,2 Hiperpl. nodular.
19 44 M 10,7 54,6 58,0 23,7 44,0 51,3 Obesidad.
20 48 M 8,2 44,1 50,8 5,1 17,6 29,5 Obesidad.
21 31 M 11,3 49,4 51,3 10,0 44,7 52,0 Obesidad.
22 17 M 8,1 71,5 73,1 14,3 37,5 50,3 Obesidad.
23 37 V 13,3 54,3 61,8 10,0 27,1 36,3 Acromegalia
24 40 V 25,5 86,5 - 11,4 50,9 62,7 Acromegalia
25 22 M 15,2 49,9 56,2 13,5 36,0 49,4 Acromegalia
26 15 V 9,5 45,2 41,2 13,5 53,1 53,1 Gigantismo
(oontinuaoion tabla YI-C-5)
Cortisol : ai^ /XOO ml# 17 - OHCS ; mg/24 h.
N2 Edad Se:co Basal lor.dfa 2<>d.ia Basal ler.dia 20dfa Dlagnostioo
27 54 V 29,4 71,0 75,1 2,8
28 39 V 19,4 80,0 87,4 11,0
29 46 V 8,0 35,3 71,5 8,2
30 53 M 18,0 - 33,4 7,3
31 14 M 24,0 40,6 43,7 7,9
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So hon ontuaiodo 13 r.ujotoo on onto oontido, enconûrondo uno oimili-
tu(i ponitiva on 10 oar-o; j ne gat ivo on uno (nQ ll), y una nemejansa paroial 
on doG (n5 3 y 3 ) .
Ademan go ban conn Idorao.o cinco pacienteo man quo per divers as cau­
sas ecto-ban en tratanionto con cortiooides .ie forma prolongada, comoaran 
do Ian concontracionos piaomaticas del cortisol con las do los 17-hidro— 
xicorticoideG on orina de 24 boras, oncontrando una similitud positiva ei 
todos olios.
En la tabla YI-C-7, estan rocogidos todos estos rosultados. Bn el 
sujoto n^ 11, pue oonsta como no similar, existe una évidente supresion 
on la prueba do Nugent con el cortisol en plasma, pero en orina no suce- 
dia asi aunouo el dia segundo de bexametasona, la supresion era mas mand 
fiesta,
Los casos nS 3 y 8 respondian pa.rcialmente a la prueba de ITugent ,pero 
los 17-OIIGS on orina no se suprimian nada en el n-" 3 (adenoma)y lo hacian 
mode r a dame nt o en el 8 ( Cushing liipof isario) *•
En general la prueba union con Dexametasona nocturna (Nugeng) da - 
unOS resultsdoG bastante similares a los obtonidos on orina, tras varies 
dias de supresion, aunque disorepa en uno (n^ 11) y paroialmente en otros 
dos (n^s, 3 y 8),
La prueba de supresion con Dexametasona a dosis de ^mg/dia résulta 
paraiela en sangre y orina, en los 7 cases considerados, como tarnbien se 
puedo observar en la figura VI-C-6,
5. PIdJdBA dE VETOFIBONÂ Y PEUBBA DE LISINA-8-YÂ30PRESINA.
Se han comnarado los resultados obtenidos en plasma con la inyeccion
do L—8-Ya s op r o s i n a, y los 17—OrlOS en orina de s eues de la administraoion - 
oral de Metopirona.
En total sc; consider an 9 sujetos cuyos rosultados recogidos en la ta
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bla VI-C—3, mueatr -n una dispariaad en j r.e reepuestas de 5 de elles. - 
Los dos prir.ieroo casos (no 1 y 2) no rsspondian a la Lisina-8-VasooresJ^ 
na de acnerdo con su diaa;nostico, pero rospondiaia la metopirona aunque 
no de forma rnuy exprcriva.-
La paciente n^ 5 que respondia bien a la metopirona, no lo haoia - 
asi a la Lisina—3-fasopresina que solo se efectuo por la manana y no ex- 
cluye la posibilidad de una respuesta clara si se hubiera efectUado por 
la tarde.
En los casos n^  7 y 9 > la buena respuosta a la Lisina-8—Vasopresina 
de acuerdo con el diagnôstioo de ambos, no hallo correspondencia con los 
ro suit ad os de los 17~0HCS en orina, despues de la adiainistraciôn oral de 
metopirona.
En conjunto, en cuatro de los cinco resultados discrêpantes el dia^ 
nostico clinico final apoyaba los rosultados de la prueba de Lisina-3-Va, 
sopresina, y solo en uno (n2 p) iba a favor de la metopirona.
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VII
D I S C U S I O N
DISCUSION
1 -  MBTODO FLÜORDÎSTRICO EMPLSADO.
El metodo fluorimetrloo que se ha utilizado para las determinaoicmes 
del cortisol en plasma es sencillo a pesar de que la extrema simplioidad 
del de Mattingly (1962) se complique un pooo con la evaporacidn del extrajc 
to en diclorometano para que pueda aotuar la hidrozilamina (Martin y Mar­
tin, 1968).
No es necesario purificar los reactivos empleados si la pureza de los 
mismos es de garantie, como ya han senalado con anterioridad De Moor y col. 
(i960)* Per si es iroprescindible utilizar material muy limpio y procéder 
con mucha limpieza a lo largo de la metôdica pues cualquier contaminacidn 
elevard falsamente los rosultados* También es interesanté sehalar que el 
reactivo de fluoréscenela es conveniente prepararlo pcco antes de utilizar 
lo, pues de lo contrario las leoturas del bianco se elevan*
Las pruebas de recuperaciôn de la hidrocortisona «madida al plasma, 
han sido generaimente muy buenas, con una media de 103>4^ (Tabla 17-1) •
De Moor y col. (i960) obtienen un 101,4^ y Stewart y col* (l96l) un 97^ •
En general por los métcdos fluorimétricos las recuperaciones son muy cer- 
canas o ligeramente superiorss al 100^, cosa que no es de extraAar dada 
la exquisita sensibilidad de la fluorimetria y la simplioidad de los méto^  
dos* No ocurre lo mismo con los métodos colorimétricos o fluorimétricos - 
complicados por pasos crcmatogréfioos intermedios que entranan una pérdi- 
da ostensible a lo largo de la metôdica.
La separaciôn del plasma inmediata a la extracciôn de la muestra de 
sangre heparinizada que preconizan numérosos autores, aunque aconsejable 
no es nece8aria al mènes en las primeras 24 - 30 horas, siempra que se - 
guarde la sangre en nevera (entre 4-2 y 4 40 C.), ccmc senalan Nu y Ma­
son (195S) y De Moor y col.(i960), y como se ha podido comprobar en este 
trabajo en algunos casos concrètes (Tabla IV-2)*
serva vâliào durante un mes por lo menos (Tabla IV-3),(Lewis, 1957) sin 
variaoiones significativas en la concentraoiôn del cortisol ni de la - 
fluoréscenoia inespecifica*
La forma de agitaciôn es importante. Una agitacion fuerte manual - 
extras més fluorésceneia inespecifica pero no més cortisol que si se rea 
liza suavemente por volteo mecanico (Grâfica 17-4) • Por ello es preferi- 
ble la extracciôn por agitaciôn meoânica.
No es indiferente la elecciôn del tiempo para efectuar la lectura de 
las muestras. En los primeros minutes la fluoré scenoia se debe en gran 
parte a sustanoias plasmâticas diferentes del cortisol y oorticosterona - 
(Stewart y col. 1961), por lo que no son aconsejables las lecturas antes 
de los 10 minutes posteriores a la adicciôn del reactive de fluoréscenoia. 
Ademâs en les primeros 30 minutes la fluoréscenoia de una soluciôn patron 
de hidrocortisona y las muestras de plasma ascienden muy rôpidamente por 
lo que siempre hay que leer al mismo tiempo todas las muestras. Si se lee 
a tiempo fijo entre 13 y 180 minutes, la diferencia de las concentraoiones 
del cortisol en plasma no es muy valorable siempre que se realice la opor- 
tuna correcciôn de la fluoré s ceno i a inespecifica del plasma (Tabla 17-4), 
ya que conforme avanza el tiempo aumenta sus valores proporcionalmente - 
con mucha mas rapides que la fluorésencia especifica (cortisol).
De las escasisimas interferencias senaladas para los métodos fluori­
métricos (triparanol, espirolactonas, heparina con alcohol bencilico),en 
dos casos se ha podido comprobar como un tratamiento con espirolactonas 
elevaba el cortisol plasmatico 19 y 144 pSf respectivamente, sobre el va­
lor inioial. No se han observado interferencias en los pacientes con col^ 
mia elevada, hecho ya senalado por Mattingly (1962), ni en los casos en 
que la muestra se hemolizaba (Tabla 7I-A-18) , lo que tiene importancia - 
practice sobre todo teniendo en cuenta que los hematies fijan parte del 
cortisol plasmético (Wu y Mason, 1958; Kornel y col. 1970).
La fluoréscenoia residual c inespecifica del plasma ya era conocida 
desde que se emplearon los primeros métodos y osoilaba entre 6 - 9  pg/lOO 
ml. (Braunsberg y Jaunes, 1961 ), le que équivale al 20 - 55^ de la fluorés^ 
cencia del cortisol (James y col. 1967). Stenlake y col. (1970) relacionan
dicha fluorescencia residual con el oolesterol del plasma, aunque De - 
Moor y col. (i960) y Stewart y col. (I96I) ya hubieran desechado esa po­
sibilidad.
Muchos autores han ideado diversas formas de reducir esa fluores- 
cia inespecifica, pero de todas ellas, cornentadas en el apartado III de 
este trabajo, la mas idonea parece la de Martin y Martin (1968) basada 
en la reacoion de la hidroxilamina con el cortisol y oorticosterona. - 
Siguiendo ese procedimiento en el presente trabajo se ha medido la fluo 
rescencia inespecifica de 519 plasmas,encontrando una media do 2,6/ig/lOO 
ml. También se ha estudiado la influencia de diversas variables sobre - 
la fluorescencia inespecifica del plasmp, hallandc que es independiente 
del tipo de prueba realizada y del diagnostico del paoiente (Tablas VI- 
A-14? VI-A-15> y VI--A-16), pues no varia en las diferentes horas del dia, 
ni con el ACTH, lisina-Yasopresina, ni con la supresion con dexametaso­
na. Tarapoco se han visto diferencias de sexo, ni edad, ni que la hemoM 
sis influencie la cuantia de fluorescencia residual del plasma.
2 - SUJETOS NORMALES.
Las personas con una f unoion suprarrenal normal se han carecteriza- 
dc a Ic large de las pruebas realizadas, por un cortisol basal (8 - 9h ) 
comprendido entre 5 y 2^ jcig/lOO ml. de plasma (media 15,6 t  5,4 Jug) que 
por la noohe descendia a menos de 10,1 pg (media 4,5 jt 3,3 pg)f lo que 
represents una caida nocturna superior al 50^ (media 71,9 d: 18,3‘/C). Com 
el ACTH sintetioo, 25 U., en inyeccion intravenosa directa, el cortisol 
plasmatico osoilaba entre 18,4 y 35,7 (media 26,31 5,8 >ig) a la media 
hora, y entre 22,8 y $2,3 yUg (media 37,31.6,1^) a las dos horas, momem 
to en que la respuesta es mâxima, lo que represents el doble o triple — 
del valor inioial, Si el estimulo se efectuaba en infusion i.v. de 8 h. 
con 25 U do ACTH, la subida era mayor, alcanzandose unos valores medios 
de 54,8 y 58,5 pg/lOO ml el primer o y segundo dias respectivamente.
Con la supresion nocturna de dexametasona, el cortisol matuti^ 
no del dîa siguiente ha sido simpre menor de 6,4 >Jg, con una media de -
2,7 ± Ifl pg» La respuesta al estlmulo con lisina-8-vasopresina es més 
potente si la prueba se efeotua por la tarde (aumento de 8 a 21 jug,oon 
media de 13,9 /ag équivalente al 245^ del valor inioial) que si se rea 
liza por la manana (aumenta de 0 a 18 jmg, con media de 8,6 jug, equiva­
lents al 81^ de la basai).
La concentraoiôn basai del cortisol es muy similar a la de Mattingly^ 
Vermeulen, De Mcor y Steeno, Van der Vies, etc. (Tabla III-l), y en ge­
neral va de acuerdo con los resultados de los métodos colorimétricos e 
isotôpicos. Pero difieren de los métodos fluorimétricos y colorimétri­
cos que emplean pasos cromatograficos para purifi^^ar las muestras, y con 
lo que se obtienen resultados algo inferiorss. También algunos métodos 
fluorimétricos como el de Martin y Martin (1968), que utiliza muchos pa 
80S intermedios, y algunos isotôpicos, dan resultados algo inferiores a 
los descritos (Tabla III-l).
Por eso, en general, es importante que cada laboratorio establezca 
sus propios resultados normales que serviran de guia para las comparacio 
nés, pero siempre teniendo en cuenta que si difieren nctablemente de lo 
admitido universalmente, puede existir algun fallo. As! p. ej. un corti­
sol basal de 20 jug como media de un grupo extenso de normales, puede ijn 
dicar defectos en el método, impurezas de réactivés o del material, o 
en exceso de extracciôn de fluorôgencs plasmaticos distintos del corti­
sol y oorticosterona.
Nb se han hallado diferencias de edad ni sexo en cuantc al cortisol 
basal, lo que va de acuerdo con lo descrito en la literatura médica - 
(Bliss y col. 1953; Lewis, 1957; De Moor y col. I960; etc.). Pero si una 
mujer tiene un cortisol elevado, hay que tener en cuenta si esta scmeti— 
da a tratamiento con estrôgenos, anovulatories, o si esta embarazada, si- 
tuaoiones todas ellas que elevan la concentraoiôn de transcortina plasm^ 
tica y por cronsiguiente la del cortisol (Doe y col. 1964) *
La determinaciôn del cortisol nocturne tiene mucho mas valor que si 
se realize a las 4 - 5 de la tarde, como hacen muchos laboratories, pues 
la concentraoiôn plasmatico del cortisol es menor por la noche y su cal- 
da es mayor (Grâficas VI-A-3 y VI-A-4), lo que da mas margen de diferen-
claciôn que si se oomparan las concentraoiones plasmâticas del cortisol 
a las 9 y 17 horas.
Los resultados expuestcs conseguidos con el estimulo de 23 tT. de 
ACTH natural o sintâtico, en infusiôn gota a gota o en inyecciôn i.v. 
directe, respectivamente, concuerdsui en general con las de otros auto­
res (Tabla VII-1).
El goteo durante 8 horas con ACTH, ha sido desplazado totalmente 
con la inyeccion i.m. 6 i.v. de un ACTE sintâtico, pues se pueden con- 
seguir los mismos datos y las molestias para el rnfermo son mucho meiw 
res, asi ocrno el tiempo gastado y los gastos de estancia, material y 
personsJ..
La respuesta al ACTH sintâtico es la prueba mâs râpida y eficaz 
que se conoce hoy dia para descartar una hipofunoiôn suprarrenal prin» 
rîa. A pesar de que ya a la 1/2 hcra existe una respuesta évidente, el 
valor obtenido a las 2 horas del estimulo, es mayor, y por tanto de mâs 
garantis, lo que va de acuerdo con los trabajos de Downie y col. (1968) 
aunque estos autores don resultados mâs elevados, porque parte» de basa 
les mâs altas (24,0/ig). Los resultados de B. y M. Blinchert-Toft(1970) 
son enteramente similares a los expuestos en el presents trabajo (Tabla 
VII-l). Los primeros en utilizar este tipo de pruebas realizaban la - 
comparseiôn a la l/2 hora del estimulo (Nood y col. 19655 Greig y col. 
1966; Bricaire y col. 1966; Moncloa y col. 1966), pero ese tiempo debe 
ser cambiado por el de las 2 horas.
Si se emplea la p-1-24 oorticotrofina (Synacthen) dâ lo mismo utj^  
lizar la via i.m. o i.v. (Downie y col. 1968) aunque siempre hay mâs 
seguridad en su manejo por via i.v. En el casc de utilizar el pentacosa 
péptido D-N-75, la via i.v. es obligada pues por via i.m. se pierde act^ 
vidad (Downie y col. 1968).
Los resultados de la prueba de supresion nocturna ccn 1 mg de dei^ 
motasona van de acuerdo con los obtenidos por los autores de la prueba 
(Nugent, Nichols y Tyler, 1965)#
TABLA VII - 1
SKSs*a»»««sssss*saK
RESPUESTA DEL CORTISOL EN PIASM AL ESTBÎOLO CON ACTH 
SEGüN DIVERSOS AUTORES. SUJETOS NORMALES.
A U T 0 R U.I. Tiempo Método N»
Cortisol p?/lOO ml, 
Basai ACTH
Bik-Nes y col. 1954 25-50 6 h. color. 39 11,0 40,0
Christy y col. 1955 25 4 h. color. 11 13,7 44,5
De Moor y col. I960 25- 50 6—8h« fluor. 21,9 60,0
Migeon y col. 1963 25 6 h. color. . 13,0 41,0
Gantt y col. 1964 25 6 h. fluor. 18 18,7 58,8
“Landon y col. 1965 50 5 h. fluor. 58 12,6 48,1
Este trabajo 25 8 h. fluor. 5 13,7 58,5
B) SYITACTHEN 0.25 mg («25 U.I.) 6 i.v» directe
Nood y col. 1965 i.m. 1/2 h. fluor. 66 14,7 31,4
Greig y col. 1966 i.m. 1/2 h. fluor. 30 17,4 33,7
Bricaire y col. 1966 i.m. 1/2 h. fluor. 14 10 a 20 15 a
Downie y col. 1968 i.m. 2 h. fluor. 10 24,4 55,5
Moncloa y col. 1966 i.v. 1/2 h. fluor. 10 10,0 23,5
Downie y col. I968 i.v. 2 h. fluor. 10 24,0 55,6
Blichert-Toft B.yM.1970 i.v. 2 h. fluor. 10 17,4 37,6
Este trabajo i.v. 2 h. fluor. 16 15,3 37,3
■ J«8«5»f«J*|aj»,*8i
La prueba de estimulaciôn con Lisina-8—Vasopresina es frecuentemen 
te menoionada en las publicaciones médicas de los ültimos anos, pero es 
menos corriente que esté senalada la hora en que efectua* A pesar de - 
que los trabajos de Clayton y ool* (1963) especifioan con olaridad que 
la respuesta es mâs potente a primeras horas de la tarde, o incluse por 
la noohe, son mayoria los autores que la siguen realizando por la manana,
Los resultados obtenidos se pueden comparer con los de otros auto­
res en las tablas VII-2 y VII-3* Aunque la concentracion final del cor­
tisol, sea similar por la manana (22,6 jug) y por:la tarde (22,0 ;ug), el 
aumento conseguido es signifientivamente mayor por la tarde (13,9 pg ■
" 245^) que por la manana (8,6 pg ■ 81,5^)# Ademâs algunos cases ittdivl 
duales que apenas respondian por la manana, lo hacian perfeotamente por 
la tarde, lo cual da mâs valor a la elecciôn de la hcra.
Desde luegc, la prueba prcvoca efectos secundarics desagradables 
(palidez, hipermotilidad intestinal, etc.) perc que generaimente se tc- 
leran bien. La técnica de Gwinup (I965) ccn 10 U. en inyecoiôn intradeJL 
toidea i.m. parece la mâs aconsejable, con medicion de la respuesta a 
los 60 minutos.
3 - ENPEmiEDAD PE ADDISON.
Los 22 pacientes ccn enfermedad de Addison estudiados, muestram 
como caracteristicas tipioas unas concentraoiones del cortisol plasma­
tico inferiores a ll^ug tanto por la manana como por la noche, con unas 
médias de 4,71 3,6 pg y 5,31 4,3 JLig, respectivamente, lo que indica : 
una falta absolute de ritmo circadiano fâcilmente explicable si se ti^ 
ne en cuenta que les restes suprarrenales estân trabajando al maxime 
bajo el estimulo intense del ACTH endôgeno.
El solo date de un cortisol basal disminuido no es patognomônico 
de enfermedad de Addison, pues hay normales con esas concentraoiones y 
por el contrario addisonianos con cortisol dentro de limites normales.
RESPUESTA DEL CORTISOL EN PLASMA AL ESTDOJLO CON LISINA-8-VASOPHSSDTA
SEGUE DIVERSOS AUTORES
(Prueba efeotuada entre 9 y 10 H. de la manana)
A U T O R E S . SI VIA DOSIS 0 Min. 15 Min 30 60 90 120




6,8-30U - - -
4- 15 PS





6-10 U 13,6 - - - -  4.13,1
Van der Wal 



























5 u 16,4 341969 directa
C2am y col.
1968 6 i.m. 10 U 10 -
- 20 —  —
Brostoff y col. 
1968 57
i.m. 10 Ü 13,9 - 26,0 - —  —
Brostoff y col.
1968 23 i.m. 10 Ü 12,1
- 23,2 26,5 21,6 17,2
Shenkin y col
1970 11 i.m. 10 U 13,4 - - 30,2
Brostoff y col.
1968 5 S.C. 10 U 16,4
- 18,6 - —  ~
Este trabajo 12 i.m. 10 U 13,9 - - 22,6
mtm
RESPUESTA DEL CORTISOL M  PLASM AL ESTII<RJLO CON LISINA-8-VAS0PR33INA
SEGUN DIVERSOS AUTORES
(Ppueba efeotuada a las 5 de la tarde)
C o r t i s o l  en lasma: 100 ml
A U T O R E S  NO VIA DOSIS 0 Min 15 Min 30 60 90 120
St.on.coX, , _ 29,6 _ _ _
Shenkin y ool. infusion 10 U 7,7 - - - - 28,1
1970 2 horas 2 horas
».* - - -
Clayton^l963 directa ~ "
 ^ 4 U  7,2 13,8 15,2 10,2 _ _
Gwliwq) 1965 22 i.a. 10 Ü 12,5 - 33,0 36,2 - 25,0
gooiyool. 10 a - +10,8 _
goatoffyool^ i -  10 0 _ +11,1 - _
Este trabajo 11 i.m. 10 U 8yl - - 22,0 - -
Gifras bajas de cortisol basai se encuentran también en las insuficien 
cias suprarrenales hipofisarias, en los tratamientos con corticoïdes, y en 
ocasiones, en el sindrome de hiperplasia suprarrenal congénita.
Junte a la basai baja y a la ausencia de ritmo circadiano, la insufie^ 
cia suprarrenal primaria se caracteriza por la falta de respuesta al estîmu 
lo con ACTH ya sea en perfusiôn i.v. durante 8 horas, como en inyecoiôn i.v. 
directa, como ha sido senalado por multitud de trabajos (Eik-Nes y col.1954 
y 1955; Christy y col. 1955; Sandberg y col. 1957; Jenkins, 1961; Maynard y 
col. 1966; Moncloa y col, 1966; Bricaire y col. 1966).
La estimulaciôn con ACTH sintetico se ba révélado tan eficaz, mucho mâs 
râpida y menos molesta, que las infusiones con ACTH durante 8 horas. La res 
puesta a las 2 horas tiene mâs valor que a la l/2 hora, especialmente para 
diferenciar la insuficiencia suprarrenal primaria de la hipofisaria (Tabla 
VI-A-6 y VI-A-8).
La falta de respuesta al estimulo con ACTH es el rasgo mâs tipico y de 
finitorio de la insuficiencia suprarrenal primaria.
En conjunte, las très caracteristicas senaladas, basai baja, ausencia 
de ritmo circadiano y falta de respuesta al ACTH, permiten el diagnostico de 
enfermedad de Addison en el 100^ de los pacientes seleocionados por su clizii 
ca sospechosa.
4. RESERVA ADRENAL DISMINUIDA 0 INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRDÆARIA PARCIAL.
Este conoepto similar al de Addison, latente y fase preaddisoniana, - 
comprends a una serie de pacientes con caracteristicas incompletas de la en 
fermedad de Addison, pero con sufioientes rasgos de la misma para no ser con 
siderados normales, por lo que ocupan una situaciôn intermedia entre ambos y 
lo mismo pueden evolucionar a uno y otro lado.
Ya hablaron de ello Maranôn y Fernandez Noguera, en 1949 y Abu Haydan y 
col. en 1958, y los textos de Endocrinologia menoionan este grupo diagnosti­
co (Porsham en el libro de Williams, 1968).
Los 3 pacientes estudiados no forman un grupo homogèneo en cuantia 
su etiologia (Tabla VI-B-ll), pues mientras unes eran Addison en potenoia, 
otros habian sido autanticos Addison que llevaban varies anos con tratamien 
to sustitutivo, o posefan una masa adrenal disminuida de origen opérâtorio.
Estos pacientes se caracterizan por presentar concentraciones de corti­
sol basal normales (13,4 - 5,2 pg) con una buena caida nocturna (73,7tl3,6$) 
lo que indica que en condiciones normales poseen una aceptable funcion uupr^ a 
rrenal# Pero con el estimulo de ACTH sintetico i.v. directe, la respuesta 
aunque évidente (24,5i 4,6 pg & las 2 horas) es aignificativamente menor 
(  P < 0,001) que en los sujetos normales (37,31t6,1 jjg).
5. MELANOSIS NO ADDISONIANAS.
Este grupo formado por 6 pacientes no constitu^ '-e una entidad clinica 
determinada. Su rasgo oomun mâs caracterîstico es la presencia de pigmen- 
taciôn morena eutânea e incluse mucosa que fâcilmente sugiere el diagnos­
tico de enfermedad de Addison. Sin embargo, esa pigmentacion tan manifie^ 
ta es solo un sintorna que en esos casos no correspondia a la enfermedad 
de Addison, puesto que la funcion suprarrenal estudiada clinica y analiM 
camente era normal.
El interés de formar este grupo, consiste en resaltar la facilidad, 
seguridad y rapides con que puede ser excluido el diagnostico de enferra^  
dad de Addison en los pacientes sospechosos.
El cortisol plasmâtico en estos pacientes, se caracteriza por presen 
tar una concentracion basai normal (14,0+5,7 pg) una buena caida nocturna 
{63,34 9,7'/^ ) y una excelente respuesta al ACTH sintetico en inyeccion i.v. 
directs (28,6+4,6 pg a la l/2 hora, y 36,2 ± 9,4 pg a las 2 horas). Ello 
demuestra que se comportan exactamente igual que los sujetos normales, lo 
cual a pesar de su color y demâs sintornas, los hace perfectaraente diferen 
ciables de los grupos de enfermes con enfermedad de Addison o con réserva 
suprarrenal disminuida.
Un ejemplo tipico de este grupo fué un paciente varôn de 44 anos que 
una vez exoluido el diagnostico de enfermedad do Addison por las pruebas 
expuestas (n® 5 de la Tabla VI—B.*12), fué oatalogado como intoxicacion - 
arsenical (Rodriguez Minén, Arrieta y Herrera, 1970).
6. INSUFICIENCIA SUPRARRENAL HIPOFISARIA.
Los 10 pacientes estudiados que presentaban una insuficiencia suprarre­
nal secundaria a una hipofunciôn hipofisaria de etiologia diversa, se han ca 
raoterizadc por concentraciones bajas del cortisol plasmâtico por la manana 
(2,8 i 1,8 ps) y a la noohe (1,4 ± 1,6 pg), pero que responden al estimulo 
con ACTH sintâtico i.v. directe ya a la l/2 hora (8,8± 6,0 pg) y con mâs - 
evidencia a las 2 horas (16,3 4: 7,9 ps) (Tabla VI—B—13). La respuesta al - 
ACTH es mayor si el estimulo se efectua en infusiôn i.v. de 8 horas, durante 
dos dias consécutives (dia 1®$ 25,4 pg, y dia 2«; 31,8 pg) (Tabla VI-B-I4),
lo que pudiera tener interâs para ciertos casos con atrofia suprarrenal antJL 
gua que no responden al primer estimulo con ACTH (Craber y col. 1965, Landon 
y col. 1965 a; )* Pero en la prâctica el de sport ar de la atrofia adrenal se 
puede conseguir con inyeccicnes diarias de ACTH gel (40 U c/l2 h) c de Syna^ 
then Depot (img/dla) durante una semana, con repeticion entonces de la prue— 
ba râpida con ACTH i.v. directo. Asi suoediô en una paciente no considerada 
en la tabla VI-B-13, que a causa de un tratamiento sustitutivo llevado duran 
te varies anos (tenxa una enfermedad de Sheehan) mostraba un cortisol basal 
manor de 2 pg/lOO ml, y que no subla con el Synacthen, pero que respondlô 
hasta 16,6 pg despuâs de un tratamiento con ACTH gel.
Las cifras bajas de cortisol en plasma pueden ccnfundir a estos pacien­
tes con los addisonianos, pero la clinica y la respuesta al ACTH existante 
en la insuficiencia adrenal de origen hipofisario y ausente en el Addison, 
los diferencia perfeotamente.
El ritmo circadiano es prâcticamente imposible de valorar en estos pa­
cientes, a causa de las concentraciones tan bajas del cortisol plasmâtico. 
Aunque en conjunto aparentan tener una caida nocturna del 50^ (cortisol basal 
2,8 pg y nocturne de 1,4 pg), cosa que no suoedla con la enfermedad de Addi­
son.
En cuanto a la prueba de Lisina-8—Vasopresina, los pacientes con insuM 
ciencia suprarrenal hipofisaria se caracterizan por una falta de respuesta 
tlpica, àdemâs de sus bas al es bajas, lo cual es un hecho muy demostrativo de 
esta enfermedad (Gwinup, I965 a y b; Landon, I965, b) independientemente de 
que la Lis ina-8-V asopre s ina aotüe a nivel hipofisario o hipotalâmico (Hedge 
y col. 1966). Ello tiene gran valor clinico, aunque en ocasiones respuestas
negativas a la Lisina-8-Vasopresina sean positivas a los pirogenos (Carroll 
y ool. 1969) c a la neianoencefalografla (Jenkins y Else, 1968).
7. HIPERFUNCION SUPRARRENAL (PUSHING)
El sindrome de hiperfuncion suprarrenal posee numerosas variantes de- 
pendientes por una parte de la etiologia y por otra del tipo de hormonas - 
segregadas y de su cuantia. No es de extranar por ello las diferencias in- 
dividuales existantes aun a pesar de fijar la aten)i6n sobre ùn solo para- 
metro, el cortisol en plasma.
En condiciones basales existen oscilaciones notables de un dia a otro 
para un mismo individuo.
Aproximadamente el 50^ de los pacientes estudiados mostraban concen­
traciones matutinas del cortisol plasmâtico dentro de limites normales, por 
ello la media ha sido de 25,li 9,3 pg. Mâs valorable es el cortisol noctur- 
no (media 19,5 pg) constantemente superior a 11 p6 , salvo muy escasas exce^ 
clones, lo que lieva consigo una dteracion del ritmo circadiano caracteriz^ 
do por una nula o escasa calda nocturna, lo cual es el hechc mâs caracterl^ 
tioo del sindrome de Cushing, explicable por la seorecion continua de GRP y 
ACTH si la etiologia es una hiperplasia suprarrenal (Nugent y col. I96O), 
por la seorecion continua de ACTH ectopico en ciertos tumores, o per la el^ 
vada formacion y seorecion de esteroides corticales en los casos de adenoma 
o carcinoma suprarrenales.
En los casos estudiados la calda nocturna media ha sido de 25,3/^  con 
variaoiones entre cero y 32^ a excepcion do una paciente obesa con diagnqs 
tico dudoso de Cushing, basal normal y calda nocturna del 97,8^, que esta 
sometida a observacion, y otra enferma con indudable sindrome de Cushing, 
con cortisol basal y noctumo elevados (34,5 y 1 3 ,4 pg respectivamente)pero 
con una calda del 61,5^*
La respuesta al ACTH ha sido generalmante excosiva tanto por via i.v# 
directa (50,8 + 16,1 pg a la l/ 2  hora y 72,1 + 25,1 pg a las 2 horas) como
en infusion i.v. de 8 horas (primer dia 90,1 pg y 2® dia 95,3 pg) aunque 
la diforenoia haya sido mâs significativa con el primer método (p <0,0al) 
que por el segundo (p < 0,0125) quizâ per el mayor numéro de pacientes es­
tudiados con el ACTH sintetico en inyeccion i.v. directe.
El cortisol después de la supresion nocturna con Img. de dexametasona 
ha sido superior a 13 pg excepto en dos casos con 6,1 y 8,8 pg; curiosamen 
te uno de estos tenîa una neoplasia suprarrenal,. Los resultados confirman 
la importancia de esta prueba para el diagnostico râpido del sindrome de 
Cushing (Nugent y col. 1965; Pavlatos y col. 1965; Tucci y col. 1967;McHardy 
Young y col. 1967, etc.) Por lo general se admite que si después de la supre 
8ion nocturna el cortisol es inferior a 6 pg, prâcticamente se puede descar­
tar el sindrome de Cushing; si es superior a 15 pg es casi seguro su diagno^ 
tico, y si el resultado es intermedio, el paciente debe ser estudiado con - 
ptras pruebas antes de confirmar o rechazar el diagnostico de Cushing.
Con estos datos del cortisol basal y nocturne elevados, ausencia o esca 
sa cuantia de la caida nocturna, respuesta excesiva al ACTH y escasa c nula 
a la dexametasona, se puede confirmer el diagnostico de hiperfunoién suprarrje 
nal glucocorticoidea (Sindrome de Cushing) en la mayoria de los cases.
Sin embargo hay que tener en cuenta que basales del cortisol elevadas 
también se pueden observar en sujetos normales sometidos a un stress (Engell 
y col. 1961), en diabéticos descompensados (Lentle y Thomas, 1964) en pacien­
tes sometidos a tratamientos estrogénicos (Grant y col. 1965) o ccn espiro— 
lactonas (Wocd y col. I965) en algunos hipotiroideos (Martin y col. I963) y 
en mujeres embarazadas o en tratamiento con anovulatorios (Gemzell, 1953)#
El ritmo circadiano del cortisol también se puede alterar en algunos 
tumores oerebrales (Krieger y Krieger, 1966)^ en los estados de inoonsciencia 
(Ei3fc-Nes y Clark, 1958), en enfermedades agudas (Sholitoii y col. I96I), en 
câncores avanzados y con frecuencia en el câncer de pulmôn (Kawai y C0I.I969), 
con la administracion de morfinaj atropina, barbitüricos (Krieger y Krieger 
1967)) heroina (Cushman y col. 19?0), hidantoinas (Asflet y Buhl, I969 ) o dexan 
fetamina (Butler y col. I968). Puede desaparecer en las depresiones nerviosas 
(Brooksbank y Cooper., 1967; Conroy y col. I968; Carrcll y col. I968) y en la
nipertonsiôn vasculo-renal (Cade y col. 196?) • Sn les ninos hasta lop 3 
anos de edad, la ausencia de ritmo circadiano dol cortisol es un hecho 
fisiologico frecuenta (Franks, I967); cin embargo los ancianos no pier- 
den la variacion circadiana del cortisol (Silverberg y col. 1963). La 
ausencia de caida nocturna en las hipofunciones suprarrenales primarias 
o secundarias ocurre con niveles bajos de cortisol plasmâtico, por lo - 
que es dificil que se puedan confundir con el sindrome de Cushing.
Por otra parte, la prueba de supresion râpida de Nugent, puede fallar 
en pacientes que toman hidantoinas (Asfelt y Buhl, I969), en las depresio­
nes intensas (Carroll y col. I968), en el câncer d 3 pulmon (Kawai y col. - 
1969), en la hipertensiôn vasculo-renal (Cade y col. 196?) y a veces en la 
anorexia nerviosa o en los tratamientos con anovulatorios (Asfelt, I969) 6 
estrogenos.
Pero a pesar de todas esas posibilidades de error, en la prâctica cli— 
nica es relativamente fâcil separar todas esas entidades del sindrome de - 
Cushing.
En cuanto a la diferenciacion etiologica del sindrome de Cushing, — 
también so puede conseguir midiendo las concentraciones del cortisol en - 
plasma.
En los casos estudiados, las hiperplasias suprarremales tienen basales 
mâs bajas que el resto de los grupos etiologicos, muestran a veces indicios 
de caida nocturna, y responden excesivamente al ACTH. Las hiperplasias nodu 
lares adenomatosas muestran basales algo mayorss, asi como también es mayor 
la respuesta al ACTH.Un paciente con adenoma tenia un cortisol basal eleva­
do (32,6 pg) y ausencia de ritmo circadiano (oaida nocturna de 1,8/6) y de - 
supresion con dexametasona, pero respondia excesivamente al ACTH puesto que 
siraultaneamente ténia una hiperplasia nodular adenoraatosa bilateral. El — 
comportamiento tipico de los carcinomas consiste en basai elevada, ausencia 
de ritmo y de supresion con dexametasona y falta de respuesta al ACTH, como 
uno de los Cushing descritos (n® 12) ; pero existen casos atipicos con rospue_s 
ta al ACTH(Soffer y col.196l)como el n®13 de las Tablas VI-B-17 y VI-B-19,que 
con basai de 22,5ug, a la noche bajaba a 17,5Ls(caida nocturna 22,3>j),descen­
dia a 6,lyug con la prueba de Nugent y subia a 55 ,Ojug a 3as 2 horas del estimulo
con Synacthen* En el primer oaso n® 12, el carcinoma suprarrenal habîa side 
operado y exict£an metastasis generalizadas, mientras qua en el segundo ca- 
80 citado (n® 13), la clinica era mas de virilizacion que de Cushing, la evo 
lucion mas corta y la neoplasia estaba mas localizada.
La elevaoion mas alta del cortisol, con respuesta nula a todas las prue 
bas suele suceder en ©1 sindrome de Cushing secundaria a una secrecion ecto- 
pica de ACTH, El n® 9 de las Tablas VI-B-17 y VI-B-18, poseia un sindrome 
similar con tales caracteristioas, aunque su rauerte repentina y la falta de 
©studio anatomopatologico posterior impidieron su confirmaoion*
Una de las pruebas mas utiles para el diagndstico diferenoîal do, los 
prooesos suprarrenales que cursan con hiperfuncion glucocorticoidea, es la 
estimulacion con lisina-8-vasopresina(Bethge y col. 1967 b y 1969), que es 
sencilla, facil de realizar y efactiva, siempre que no se pueda medir dire^ 
tamente el ACTH en plasma (Helson y col# 1966; Landon y Greenwood, 1968). - 
Los très casos estudiados en este sentido (Tabla VI-B-21) ban confirmado la 
respuesta olara en la hiperplasia suprarrenal y la ausenoia de respuesta en 
el adenoma y carcinoma adrenales.
8 .  OBBSIDABt
Los pacientes con obesidad simple poseen una fundon suprarrenal normal 
proporcionalraente a su peso (Mlynarik y col. 1962; Copinschi y col. 1966) - 
aunque aparenten tener una hipersecrecion de cortisol (Migeon y col. 1963)y 
a pesar del aumento en la eliminacion de 17-OHCS urinarios en 24 h.
Las posibles confusiones con el sindrome de Cushing desaparecen si en 
lugar de medir los 17-OHCS urinarios, se mide el cortisol plasmatico.
Efectivamente en los casos estudiados tanto el cortisol basal, oomo el 
noctuimo, el ritmo circadiano, la respuesta a la dexametasona nocturna y al 
ACTH sintético i.v. directe, han side indistinguibles de los sujetos norma­
les, lo cual los diferencia sin duda alguna del grupo de pacientes con sin­
drome de Cushing.
9. HIRSUTI^MOS.
El problema del hirsutismo en la mujei es complejo*
La olasificacion del hirsutismo en ovarico, suprarrenal o idiopatico, 
tropieza con grandes dificultades en la clinica, que no simpre es posible 
veneer (Lloyd, 1968) incluse aunque se mida la tesbosterona en plasma s  -  
orina*
La determinacion del cortisol en estos oasos no pretende ser conclu­
sive, a este respecte, pero si util pues ayuda a diagnosticar los hirsuti^ 
mos suprarrenales ya que asi oomo la mayoria de los Cushing tienea hirsu­
tismo, tambien la mayoria de los trastornos androgenicos suprarrenales su^ 
len acompaharse de manifestaciones de hiperglucocorticoidismo posibles de 
conocer raediante la determinacion del cortisol plasmatico*
For ello son coraprensibles los resuItados expuestos en la Tabla VI—B-25 
que muestran un cortisol basal y noctumo, un ritmo circadiano y una respue^ 
ta al ACTH similares a los de los sujetos normales, puesto que en el grupo; 
de pacientes hirsutas no se han incluido las que tenian una etiologia supra, 
rrenal* Tambien se exluyeron aquellas pacientes ouyo cuadro clinico respon- 
dia a un trastomo ovarioo, aunque es do suponer que en ellas las pruebas que 
miden el cortisol plasmatico tambien hubieran side normales, como en algun 
caso expuesto en el apartado de Miscelaneo (n® 16; Tabla, VI-B-32)*
10 ACROMEGALIA*
El estudio del cortisol plasmatico en la acromegalia suele ser normal.
(Roginsky y col. 1966) aunque la producdon diaria de cortisol puede estar 
elevada.
En los pacientes acromegâlicos estudiados, la funcion suprarrenal ©sti- 
mada por el cortisol plasmatico y sus pruebas dinamicas no se ha visto in- 
fluenciada por la propia acromegalia ni por su grade de actividad (estiraada 
per un conjunto de datos) pero si se alteraba cuando la destruccion hipofi- 
saria de origen terapeutico provooaba una hipofuncion suprarrenal secundaria,
Como unica anomalia espontanea, sa ha observado una disminucion de la 
calda nocturna del cortisol, en dos pacientes, hecho no sorprendente dada 
la localizacion hipofisaria del prooeso.
Aunque a vecos puede fallar la respuesta a la L-vaeopresina (Jenkins 
y Else, 1968) ello no ha ocurrido en los pacientes oonsiderados (Tabla VI- 
B-28) salvo en un caso que no respondia por la manana, pero si lo hacia por 
la tarde, y en otra paciente que mostraba una manifiesta hipofünoidn supra- 
rronal secundaria al tratamiento sometido (hipofisectomia quirürgioa)•
11. HIPOTIROIDISMO.
La hipofuncion tiroidea influenoia el metabolismo periférico del corti­
sol (Peterson y col. 19555 Yates y col. 1950» Hellman y col. I96I), pero pa— 
rece que también influye sobre su regulaoion hipotalamica (Martin y Mintz^, 
1965) todo lo cual conduce a una cierta hipofuncion suprarrenal compensato- 
ria.
A causa del alargamiento de la vida mida del cortisol, puede observerse 
a veces una elevaoion del cortisol plasmdtioo y una alteracidn del ritmo por 
falta de descenso nooturno (Martin y col. 1963) lo que ha ocurrido en algu- 
nos de los pacientes estudiados,détail© refiejado en las médias del conjunto 
(Grâficas VI—A-2 y VI-A-5) e interesante de conocer para el diagnéstico di- 
ferencial con el sindrome de Gushing. Irtcluso alguno de ellos (Tabla VI-B-29) 
respondia en exceso al ACTH sintético i.v.
12. HEPATOPATIAS.
Cuando existe una afectaoion funcional hepâtica la funcion suprarrenal 
se régula a un nivel mas bajo, pero raanteniendo normal la concentracion del 
cortisol en plasma (Peterson, 196O).
La dificultad para el metabolismo del cortisol puede estar refiejada 
por las escasa caida nocturna observada en algunos de los pacientes estudi^ 
dos (Tabla VI-B-30).
La adaptacion de la funcion suprarrenal a un nivel inferior explica la 
escasa respuesta al ACTH sintético en inyecciôn i.v. directe (Tabla VI-B—31)»
Los enfermes con hemocromatosis oonsiderados, sa comportaban de forma 
similar a los ^irroticos de otra etiologia . Quiza sus glândulas suprarro- 
nales no se nallaban afectadas por el dopdsito de hiorro. En uno de ollos 
la respuesta de la L-Vasopresina era muy buena (n® 6 de la Tabla VI-B-33) 
indicando la ausencia de efectaoiôn hipofisaria)*
13. GHÜPO MISCELANEO.
En el conjunto de este grupo los resultados no difieren de los norma­
les (Tabla VI-B-32) ya que en su mayoria los pacientes que engloba poseian 
una funcion suprarrenal no alterada. Ello prueba la utilidad del analisis 
del cortisol plasmatico para conocer el estado de la funcion suprarrenal en 
infinidad de procesos, incluidos ninos, estados comatosos, diabetes inslpi- 
da con grandes diuresis, trastornos psiquioos, etc.Comentarios individuales 
acerca de algunos de los pacientes en particular, ya se han heoho en el apar 
tado correspondiente a los resultados. Pero se podrla llamar la atencion - 
sobre los dos casos de diabetes insipida con buena funcion suprarrenal in- 
clulda la prueba de 1i sina-vasopre sina, lo que confirma que la regulaoion 
de la secrecion del cortisol es independientemente de la formaciôn o seore— 
ccion de vasopresina (Mess y Martini, 1968; Cushman, 1968 b).
También merece la pena reoaloar la mayor respuesta a la lisina-8-vaso- 
presina cuando la prueba se efeotua a las 5 de la tarde, en lugar de a las 
9 de la manana (Tabla VI-B-33)»
14. COMPARACION DEL CORTISOL EN PLASMA CON LOS 17-OHCS URINARIOS
Por lo general la valoraoion de la funcion suprarrenal mediante la de­
terminacion del cortisol en plasma o de los 17-hidroxicorticoides urinarios 
trasourre de una forma bastante paralela como se ha podido oomprobar a lo 
largo del apartado VI-C (Graficas VI-C-1 a VI-C-5)*
Las excepciones tanto en relaoion a las cifras basales, como a las con- 
seoutivas al estimulo con ACTH se han observado en varies grupos de pacien­
tes: obesos, acromegdlicos, hipotiroideos y con hepatopatia crônica. En los
enfermoa obesos y acromogâlicos el cortisol en plasma era normal, pero los 
17-OHC3 estaban genaralmento aumentados, hecho atribuible al aumento de ma- 
sa corporal de los obesos (Mlynarik y col. 1962; Copinschi y col. 1966) y 
quiaa tambien por la misma causa en los acromogalioos. Los hipotiroideos y 
pacientes hepatioos se han caracterizado por el contrario, por eliminacidn 
disminuida de 17-OHCS urinarios, en comparacion con el cortisol en plasma, 
divergencia que se atribuye a la disminucion del metabolismo del cortisol 
con la consiguiente reduocion compensatoria de su produceion diaria (Peter­
son, 1958 y I96O; Kenny y col. 1967» Urquhart y col. 1959)# En los hiperti  ^
roideos se puede observar «1 fenomeno opuesto: aumento proporcional de los 
17-OHCS urinarios como consecuencia de la corta vida media del cortisol en 
plasma (Peterson, 1958; Kenny y col. I967)#
Pero existen otras diferoncias entre la valoracion de la funcion oortJL 
cosuprarrenal por uno u otro sistema.
La funcion renal puede alterar la cantidad de orina por exceso o por 
defccto, hasta tal extreme que dificulte la estimacion do la ooncentra,cion 
de 17-OHCS on relaoion con la diuresis.
Las diferencias tecnicas en cuanto al metodo son importantes. La meto— 
dica en si no se puede decir quo sea mucho mas oomplioada erapleando plasma 
u orina, pero la posibilidad de interferencias medicamentosas es mucho mayor 
con los metodos urinarios (sedantes, hipnoticos, hipotensores, diureticos, 
digitalicos, vit. y C, morfina, piridium, piperidina).
Las molestias personales, especialmento si se han de realizar varias 
determinaciones, son mucho mayor©s con los metodos urinarios. Hay que re- 
coger toda (‘Hoda’*) la orina de 24 horas, en nevera, tranoportarla fria, y 
esto a voces durante varios dias. Por el contrario, esos inconvenientes no 
existen si se mide el cortisol en plasma; asi p. ej. la clasioa prueba de 
Thorn de 6 dias de duracion (2 basales,2 dias ACTH y 2 dias mas post—ACTH) 
se conviorte midiendo el cortisol en plasma en una prueba de 2 horas de du­
racion con doG o très extracciones de sangre; on lo que aun no se ha termi^  
nado de recoger la primera diuresis ya se ha realizado la prueba de ostimu 
lacion en plasma e incluso se pueden conocer los resuitados. El paciente 
necGsita estar ingresado para la prueba de Thorn en orina, mientraw que las
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pruebas dinamicas del cortisol en plasma se pueden hacer todas ambulato- 
rlamente.
Por si fuora pooo, la valoracion real de la funcion suprarrenal es 
mas exacta midiendo el cortisol en plasma. Aparte las enfermedades en que 
existe discrepanoia entre el cortisol en plasma y los 17-OHCS urinarios a 
causa de alteraciones en el metabolismo periférico del cortisol o en el - 
filtro renal , los 17-OHCS urinarios solo miden entre un 30 y un 50^ de 
los metaboiitos del cortisol (Peterson y col. 1955; James y Landon, 1968) 
mientras que el cortisol en plasma da la imagen real del mismo en un me­
mento determinado del d£a, y ademas permit© la posibilidad de estudiar el 
ritmo circadiano, y otras pruebas del eje S.N.C.-Hipotalamo-Hipôfisis - 
Suprarrenales (pirdgenos, hipoglucemia, 1-vasopresina) no factibles de 
realizar midiendo los 17-OHCS urinarios.
Todas estas diferencias resumidas en la Tabla VII-4 explioan por que 
la determinacion del cortisol en plasma se ha impuesto en la mayoria de 
los laboratories hormonales de las clinicas endocrinologicas, hasta el 
punto de que poco a pooo se vaya abandonando el clâsico analisis de los 
17-hidroxioorticoides en la orina de 24 horas.
15 COMPARACION PB LAS DIPERBNTBS PRUEBAS DE SSTBîlTLi CION CON ACTH
El estimulo con ACTH midiendo el cortisol en plasma se puede realizar 
de formas diferentes como se hablo en el apartado II al tratar de las pru_e 
bas dinamicas (Tabla II-3).
Roy dia la aparicion de ACTH sintéticos con idéntica actividad al ACTH 
natural pero con la ventaja de conocer exactamente la dosis empleada y de 
la carencia de reaooiones anafilacticas y de intolerancia (Jenny y col.1963; 
Landon y col. I964), esté desplazando o ha desplazado ya al ACTH natural - 
tanto en las pruebas diagnôsticas como en terapeütica.
Las vias de adrainistracion para las pruebas de estimulo con ACTH sinté^  
tico pueden ser varias: la infusion intravenosa durante $ a 8 horas, la via 
intramuscular (i.m.) o la intravenosa (i.v.) directe. La perfusion i.v. du-
durante $ a 8 horas provoca una respuesta algo mas elevada que su aplioaoion 
i.m, 6 i.v. directe, pero practicamente carece de ventajas sobre ellas y 
por el contrario es mas molesta, dura mas y haoe neoesario el intemamiento
del paciente (al menos por esas horas).
Por ello, gozan de mas aceptacion las pruebas que emplean la via i.m.
6 ±.v. directs. Pero para que el efecto buscado con el ACTH èintétioo sea 
mas convincente, la valoracion de la respuesta se debe realizar no a la me­
dia hora como Wood y col. (1965) y Moncloa y col. (I966), sino a las 2 horas
de la inyecciôn del ACTH sintético como demuestran los resultados de Downie 
y col. (1968), Blinohert-Toft, B y M. (l970) y los del presents trabajo (Ta­
blas VI-A-5, VI-A-7, VII-1, y grafica VI-A-6).
En cuanto al empleo del tetracosapéptido jB-1-24 corticotrofina (Synacthen 
’*Ciba'*) o del pentacosapéptido DH—75 ("Sandoz") los resultados teorioamente 
deben ser similaires, pues aunque tienen algunas caracteristioas ligeramente 
diferentes, ambos vienen preparados en ampollas conteniendo cada una el 
équivalente a 25 U.I. de ACTH, que corresponden a 0,25 mg de Synacthen y a 
0 ,0 4 mg de DJ-75* Tara Downie y col.(I968), el efecto maximo en los sujetos 
normales con ambos ACTH sintéticos se oonsigue a las 2 horas de la inyecciôn 
pero es algo mayor con el DH-75 que con el Synacthen, pero no encuéntra dife 
roncias entre uno y otro ACTH en pacientes tratados con corticoïdes.
Los resultados expuestos en el presents trabajo aunque no se han reali­
zado de forma comparative raeticulosa, no van de acuerdo con los de Downie y 
col. (1968) pues de IO5 pruebas de estimulo con ACTH sintético en el total 
de pacientes oonsiderados 84 se realizaron con Synacthen y 21 con DH-75» -
siendo todas ellas similares. Hay que tener en cuenta que los sujetos nor­
males elegidos por Poimie y col.(1963) correspondian a pacientes con diver— 
sas enfermedades reumaticas, y también que las basales del cortisol en plaa 
ma son mas elevadas (24 a 27 pg/lOO ml.) de las que f^eneraimente se obtienen 
con el metodo que emplean (Mattingly, 1962).
La respuesta al Synacthen es idéntica por via i.m. o i.v. directs, pero 
el DH se dobe inyectar i.v. pues por via i.m. pierde efeotividad (Downie y 
col. 1968).
Los proparados de Synacthen Depot en dosis de 0,5» 1 6 2 mg, no
parecen ahadir nada nuevo respecto al Synacthen soluble de 0,25ug,(el 
mencionado hasta ahora) en cuanto a su empleo en las pruebas diagnôs­
ticas • Al ser su estimulo mas intenso y sostenido podria establecer 
mas grados de diferenciaciôn en la valoracion de la réserva adrenal, 
pero en todo caso alargaria la prueba pues su efecto maximo ocurre - 
entre 4 y 8 horas (Tabla II-3).
VII I
C O N C L U S I O N E S
CONCLUS I0IIE3
1 - Se ha ©rapleado una modificacion del método fluoriraétrico de Mattingly
(1962), introduciendo un paso para la destruccion del cortisol con hidro- 
xilamina (Martin y Martin, 1968) con el fin de poder eliminar en cada mue^ 
tra la fluorescencia inespecifica del plasma.
El metodo es bastante sencillo, précise, sensible y gana en especifi 
cidad con la modificacion introducida. Ademas la posibilidad de interferen^ 
ciao medicamentosas es minima.
Mide los 11-hidroxicorticoides del plasma o sea fundamentalmente co^ 
tisol, pues la corticosterona que también mide se halla normalmente en - 
concentraciones 8 — 10 veces inferiores a la del cortisol.
El cortisol apreciado por este método fluoriraétrico es el cortisol 
libre mas el ligado a las proteinas transportadoras.
2 - Personalmente se ha realizado la determinacion del cortisol en plas­
ma en mas de 1.100 muestras diferentes.
Los resultados se han agrupado por tipo de prueba y por grupos de - 
pacientes.
Las pruebas realizadas han sido: cortisol basal (8 - 9 h.), noctumo 
(hora 22,30 a 23,30), ritmo circadiano y calda nocturna del cortisol pla^ 
matico, estimulo con ACTH sintético en inyecciôn i.v. directa y con ACTE 
natural en perfusion i.v. de 8 horas, supresion rapida nocturna con dexa- 
metasona (prueba de Nugent) y estimulo con lis ina-B-vasopre s ina #
Con cada tipo de determinacion se ha heoho un estudio estadistico - 
comparâtivo entre los diferentes grupos.
Tambien se ha estudiado la fluoréeca^^ia inespecifica en 519 plasmas, 
encontrando una media de 2,6 pg/lOO ml y que es independiente del tipo de 
prueba realiaada, del diagnôstico del enferme, d© su sexo y de su edad,sin 
ouo lo afeote la nresencia de hemolisis*
3 - En los sujetos normales el cortisol plasmatico basal varia amplla­
mente entre 5 y 25 pg/lOO ml con una media de 15,6 + 5,4 ;ug^pero a la
noche desciende siempre a menos de 11,0 pg (media 4*5 ±  3»3 » lo que
représenta una caida nocturna de 71>9 i 18,3^» Con el ACTH sintético —
(25 ü.) en inyecciôn i.v. directa, el cortisol asoendia a 26,3 ±  5»8 PS 
a la media hora, y a 37>3ii6,l pg a las dos horas, momento del maximo 
efecto. La perfusion i.v. de ACTH natural (25 U.) durante 8 horas ocasio 
naba una subida algo mayor (54>8 pg el 1®^ dia, y 58,5 /ig ol 2 d£a)pero no 
ofrece ventajas significativas sobre la prueba con ACTH sintético en in— 
yeccion i.v. directa.
Con la prueba de Nugent el oortisol nunca es mayor de 7ps (media - 
2,7 ± 1,7 jug). Con el estimulo de 10 ü. de lisina-8-vasopresina el aumen 
to es mayor si la prueba se efeotua por la tarde (l3»9/ig> equivalents 
al 245^ del valor inioial) que por la manana (8,6 jug equivalent© al 8l$G 
del valor inioial).
4. - En la enfermedad de Addison el cortisol plasmatico basai esta dis^  
minuido (4,7 ±  3»6 jüg) y no existe ritmo circadiano (media nocturna 5»3 
± 4»3 jüg). También desaparece la respuesta al estimulo con ACTH sintéti- 
00 en inyecciôn i.v. directa, y a la infusion de ACTH durante 8 horas.
5 - En los pacientes con réserva adrenal disminuida la concentraciôn ba­
sai del oortisol (l3»4t. 5 ,2 jjg) y su caida nocturna (78,7 ± 1 3 son - 
normales, pero responden menos que los sujetos normales al estimulo con 
ACTH sintético (22,5t 4»6 jjg a las 2 horas).
6 -En & grupo de pacientes pigmentados pero no a causa de una insuficien 
cia suprarrenal primaria (Melanosis pseudoaddisonianas), todas las pruebas 
realizadas son normales, lo que permite deferenciarloa con rapides de la 
enfermedad de Addison.
7 - La inciuficieiioia suprarrenal hioofisaria se caracteriza por un cor
tisol basai bajo (2,8+: 1,Q pg) y ausenoia de caida nocturna seme jante a 
la enfermedad de Addison, pero existe respuesta al ACTH tanto por inyecciôn 
i.v# directa (8,8 ± 6,0 ;ug a la l/2 hora y 16,3 ±  7»9 ^  a las 2 horas ) 
como en persuiôn i.v. de 8 horas (l^^ dia 2 5 ,4 Ag , 2® dia 31,8/ig).
Ho responden a la lisina-8-vasopresina, lo cual es un date muy tip4 
co de la insuficienoia hipofisaria de ACTH.
8 - En el sindrome de Cushing el oortisol basai (25±9,3 Jüig ) y el noc-
turno estan elevados (19,5 Pë) por lo que apenas existe caida nocturna 
(25,3/0 * La respuesta al ACTH esta exagerada tanto empleando la via i.v. 
directa (50,8 ±  16,1 pg a la l/2 hora y 72,1 ±  2 5 ,1 >ig a las 2 horas)oomo 
en infusion i.v. de 8 horas (primer dia 90,1 ^ ^2® dia 95,3 jJg). Con la 
prueba de Hugent el oortisol suele permanecer superior a 13 ^  salvo ex­
cepciones.
Aunque con los datos mencionados se observan diferencias segun la - 
etiologia del sindrome, p. ej. los carcinomas muestran basales mas eleva­
das y ausencia de respuesta al ACTH, la prueba de 1isina-S-vasoprésina es 
mas valiosa en ese aspecto, ya que las hiperplasias suprarrenales muestran 
una buena respuesta y por el contrario no hay aumento del cortisol si es 
un adenoma o un carcinoma suprarrenal.
9 - En la obesidad simple, el oortisol basai y nocturne, el ritmo circadi^
no, la respuesta al ACTH y la prueba de Hugent son indistinguibles del gru­
po de sujetos normales.
Especialmento es llamativa la supresion rapida nocturna con dexametasjo 
na para su diferenciaciôn con el sindrome de Cushing.
10 - Los hirsutismo8 idiopaticos se comportan en todas las pruebas realizst
das oomo los sujetos normales. No en vano se han excluido del grupo de los
hirsutismos de origen suprarrenal.
11 - La acromegalia per si misma no altera las determinaciones del cor­
tisol en plasma. Unieamente so ha visto afectada la funcion cortioosupr^ 
rrenal si existia destruccion adenohipofisaria por la terapeutica employ 
da. Espentaneamente , antes dé ningiln tratamiento, solo se ha observado 
algun caso con alteraoion del ritmo circadiano.
12 - Bn el hipot iroidismo existe una evident© alteraciôn del metabolis­
mo del cortisol reflejada en sus concentraciones basales y nocturnas, cuya 
media quedaba intermedia entre los normales y el Cushing.
13 - En los pacientes con hepatopatias cronicas el oortisol basal es normal 
pero a veces puede fallar la caida nocturna.
La respuesta al ACTH esta por debajo de lo normal, semejante a los en^ 
formos con reserva adrenal disminuida.
14 - El grupo miscelaneo Integra una serie de pacientes no incluidos en los 
grupos anteriores, algunos con particularidades dignas de mencion. En oon- 
junto reflojan la aptitud del oortisol plasmatico para valorar la funcion 
cortico-suprarrenal en cualquier tipo de enfermedad.
15 - La c orre sp onde nc i a del cortisol en plasma con los 17-hidroxioorticoides 
urinarios es generalmente similar, pero existe cierta discrepacia en algunos 
casos. El cortisol plasmatico es normal en los obesos y acromegalicos mien - 
tras que los 17-OHCS urinarios se elevan. Por el contrario en las hepatopa - 
tias e hipotiroidismos disminuyen los 17-OHCS urinarios, pero se mantiene - 
normal o a veces se ©leva (hipotiroidismos) el cortisol en plasma.
16 - La valoracion de la funcion cortico-suprarrenal mediante el cortisol 
plasmatico pose© notables ventajas fronte a los 17-hidroxicorticoides uri-
nano 8#
No influye la diuresis. Las interferencias medicamentosas son mini- 
mas. Ocasiona muchas menos molestias a los pacientes. Aporta mas datos 
sobre la funciôn suprarrenal (ritmo y ciertas pruebas sobre el eje S.N.C.- 
-I-Iipofisis-suprarrenales). Y las pruebas dinamicas basadas en el son mucho 
mas rapidas que si se miden los 17-OHCS urinarios.
17 - Resumiendo, la valoracion de la funcion corticosupr^renal mediante 
la determinacion fluorimétrica del cortisol en plasma es muy util y eficaz 
en la olinica endocrinologica.
Su exactitud, la rapides con que se pueden realizar las pruebas dina­
micas, y la escasez de molestias para el paciente, hacen que el cortisol 
plasmatico goce de gran aceptacion tanto entre los pacientes como entre 
los medicos, quienes de esta forma tienen en su manos un instrumente diag- 
nôstioo a la altura del mènento actual.
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